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La bioquimica es una diseiplina dinamica y en rapido crecimiento, 
fundamental para eomprender los procesos fisiologicos y fisiopato- 
logicos de los seres vivos. A partir de esta premisa, ia cuarta edicion 
de Bioquimica Humana . Texto y Atlas , comp! ©laments revisada y 
actuallzada, presents on panorama general de esta ciencia en forma 
grafica, con el enfasis puesto en la bioquimica del ser humano* Entre 
sus caracterfstjcas destacadas se encuentran: 

* La description de los principales aspectos de la diseiplina, con el 
agregado de las alteraciones bioqutmicas y su correiacion clinica. 

* Cuadros sinopticos que explican con claridad la interrelation de las 
distintas vias metabbiicas, 

* Un diseno didactico uniforme, en el que el texto se dispone a la 
izquierda y las ilustraciones a la derecha, que permite exponer de 
manera mas clara fendmenos de diffcH comprensibn, 

* Un sistema de codigos y sfmbolos de colores que ayuda a identifi- 
car factlmente los atomos, las sustandas y las reacciones de mayor 
relevancia para la bioquimica, 

En un formato practice de bolsillo, y con el valioso concepto de edi- 
tion a doble pagina, este libra sera de gran utilidad para los estu- 
diantes de Medicina, Biologla y Farmacia, asi como para los profe* 
sionales de las dencias de la salud que quieran visualizar, de manera 
rapida y sencilla, los aspectos esenciales de fa bioquimica Humana. 
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Prefacio 


La bioquimica es una disciplina dinamica yen 
rapido crecimiento, Este atlas intenta clarifi- 
car este hecho en forma grafica. Ademas, en 
las figuras en color se tratan y explican las 
contenidos fundamentales de la bioquimica. 
Su mayor valor es la exposition grafica, y los 
textos se incluyen en principio como leyendas 
que amplian y completan las ilustraciones. La 
determination exacta de los llmites que sepa- 
rata a la bioquimica de sus disciplinas empa- 
rentadas, como la biologla celular, la anato- 
mla. la fisiologla, la genetica o la farmacologia, 
es difitil y h en muchos casos, arbitraria. Esta 
superposition de disciplinas no es casual El 
objeto de observation es a menndo el mlsmo 
-p. ej„ una neurona o una mitocondria- y solo 
es dife rente el punto de vista de cada disci pi i- 
nu. En este sentido, Bioquimica Humana. 
Textoy Atlas se encuentra en el centra, rodea- 
do de tod os los demas atla s. 

Por razones de espacio, somos conscientes 
de qne la bioquimica del ser humano debe 
ocupar el primer tugar en este atlas, a pesar 
de que la bioquimica de los animates, las 
plantas y Jos micro organism os no es menos 
interesante. Al seleccionar los contenidos 
nos hemos concentrado en los temas de 
especial in teres para la formation de los 
estudiantes de medicina. Esto resulta tam- 
bien evidente por la inclusion de alteration 
nes bioquimicas putologicas, Proximamente 
publicaremos un atlas bioquimica dirigido a 
cientificos que se desempenan en las cien- 
cias nat urales. 

Este atlas presenta un panorama general y 
provee information sobre temas centrales de 
la bioquimica en forma grifica y compacta. 
En el contexto limitado de un libro de bolsi- 
llo, algunas omisiones ban sido inevitables. 
Por este motivo -y esto queremos se ha la do 
enfatieamente- el atlas no puede reemplazar 
a un buen tratado sobre la materia. 

Para la diagramacibn grMca de esta obra se 
crearon nuevos signos y simbolos, as! como 
modelos visuales, que permitieran exponer 


de manera mas concreta ciertos fenomenos 
de dificil perception, Es asi como han surgi- 
do necesariamente ciertas formas supuestas 
con gran subjetividad. Los contenidos, en 
parte comptejos. de los cuadros ilustrativos 
nos obligaron a reducirnos a lo esenciaL El 
contenido tanto de graficos como de ilustra- 
clones se mantuvo reducido expresamente, 
pero siempre diagramado por unidad temb- 
tica, y nos hemos esforzado poromitir opcio- 
nes ilustrativas espectaculares. El objetivo 
fue transmits una exposicibn simple, pero 
visual men te esteti ca y facil de retenen 
A fin de facilitar la lectura bemos introduci- 
do codigos y simbolos de col ores. Las claves 
para su interpretation se encuentran en la 
cara interna de !a cubierta. De esta forma, 
por ejemplo, se asignd un color a los atomos 
de relevancia: gris para el carbono, bianco 
para el hidrbgeno, azul para el nitrogeno, 
rojo para el oxlgeno, y asi sucesivamente, 
Tambien se diferencian media nte col ores las 
clases de sustancias de relevancia en bioqui- 
mica: a las protelnas se las presenta por lo 
general en tonos marrones, a los hidratos de 
carbono en violeta, a los lipidos en amarillo, 
al DNA en azul y al RNA en verde. Para las 
coenzimas mas importantes, como ATP o 
NAD, frecuentemente se utilizan simbolos, 
Tambien se diferencian con colores los sitios 
de reaction dentro de la celula; por ejemplo, 
el citoplasma se indica con un fondo amari- 
ilo, y el espacio extracelular con uno azul ado. 
Las flechas que indican reactiones son por lo 
general negras, las flechas de tra ns porte son 
d is conti nuas f mientras que las flechas azules 
simbolizan un efecto catalltico, A pesar de 
que nos hemos esforzado por utilizar esta 
codification extensamente, es evidente que 
este sistema tiene sns limitaciones. 

La cuarta edition del atlas fue revisada com- 
pletamente a fin de desligar al estudiante de 
medicina de los contenidos pertenecientes a 
las ciencias naturales, y al mismo tiempo 
enriquecerla con information sobre altera- 
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Tabla periodica de los elementos 

A. Elementos de importancia biologies 

En la naturaleza existen 81 elementos 
estables. De ellos T 15 aparecen en todos los 
seres vivos, otros 8-10 se demostraron s61o 
en algunos organismos. El recuadro de la 
plgina siguiente muestra la prlmera mi tad 
de la tabla periodica de los elementos, en la 
que estan induidos 3 os elementos de impor- 
tancia bioldgica, Ademas de los da Cos fisicos 
y qulmicos (numero atomico, masa atdmica 
relativa, grupo a I que pertenece y configu- 
ration electro nica) tambien se mendona 
infcrmatidn sobre la distribution de los ele- 
mentos en la naturaleza y su frecnenda 
de a pa rid on en el organismo humane, 

Sdio cuatro elementos componen mas del 
99% de todos los atomos del organismo ani- 
mal: hidrdgeno (H), oxlgeno (G)., carbon o (C) 
y nitrdgeno (N). El hidrdgeno y el oxigeno 
componen el agua, que representa el 60-70% 
de la masa ee lular (p. 196), Junto con el ear- 
bono y el nitrdgeno, estos Itomos tambien 
forman parte de los compuestos organkos 
que son responsables de la mayoria de los 
procesos vttales. Muchas biomoldculas con- 
tienen ademas azufre (S) y fdsforo (P). Los 
ma erode me ntos mencionados hasta aqui 
son indispensables para todos los seres vivos. 

On segundo grupo de elementos de im- 
portancia bioldgica, que en total solo repre- 
senta aproximadamente un 0,5% de todos 
los atom os del cuerpo, esta complies to casi 
exclusivamente por iones inorganicos. Entre 
estos denominados electrolitos cuentan los 
mefafes aiculmos como el sodio (Na) y el 
potasio (K) t y los me tales alarimoterreos 
como el magnesia (Mg) y el calcio (Ca). Tarn- 
bien el cloro (Cl)* un daldgeno, se encuentra 
siempre ionizado en la celula, Otros elemen- 
tos de importancia vital aparecen en can- 
tidades tan pequehas que se denominan 
oligoeiementos (p. 384). Se trata fundamen- 
talmente de metales de los grupos seconda- 
ries como hierro (Fe), cine (Zn), cobre (Cu) t 
cobalto (Co) o manga neso (Mn). Algunos no 
mefafes como el yodo (I) o el selenio (Se) 
tambien son oligoelementos esenciales. 

B. Configuraclon electron ica 

Las caracterlsticas quimkas de los ele- 
mentos y el tipo de union que establecen 
entre el los estan determinados por la estruc- 
tura de sus capas electrdnicas, Por eso en el 
recuadro A tambien se indica la configura- 
tion electron ica de los elementos, En el 
recuadro B se explica la abreviatura utilizada. 


Para mayor informacidn debera recurrirse a 
libros de texto de quimica. 

Los estados posibles del electron de un 
atomo se denominan orbitales. Estos son 
caracterizados por un numero, el denomina- 
do ntimero cuantioo principal, y una letra 
(p. ej., s, p o d). A medida que aumenta el 
numero de electrones, £stos ocupan uno a 
uno los orbitales, teniendo en cuenta que 
cada orbital puede contener como maximo 
dos electrones y que estos deben tener 
“spins" en sentido contrario, En e! recuadro A 
se muestra para cada elemento la distribu- 
don de los electrones en los diferentes orbi- 
tales. Por ejemplo, los 6 electrones del carbo- 
no (B1 ) ocupan el orbital Is, el 2s y dos 
orbitales 2p, El orbital Is completo torres- 
ponde a la configuracion del gas noble helio 
(He). Esta parte de la capa de electrones en el 
recuadro A esta indicada con el simbolo "He'\ 
Debajo de £ste se mendona la distribucidn 
de los electrones en los diferentes orbitales 
sehaiados en el margen derecho. Por ejem- 
plo, la capa electrdnica del cloro (B2) corres- 
ponde a la del neon y otros 7 electrones en 
los orbitales 3s y 3p. En el hierro (B3), un 
metal de transition del primer grupo secun- 
dario, el orbital 4s ya se encuentra ocupado a 
pesar de que los orbitales 3d tod avia no lo 
estan, En muchas reacciones de los metales 
de transicidn, por ejemplo en la formation 
de complejos con bases y en las reacciones 
redox, parti cipan los orbitales d. 

Se p reduce n configuraciones electronicas 
especial me nte estables cuando la capa exter- 
na de los elementos del 2 d0 y 3 er periodo esta 
eompletamente ocupada por 8 electrones 
(“regia del octeto”). Esto sucede, por ejem- 
plo, con los gases nobles, pero tambien con 
iones como el Cl" (3s 2 3p & ) o el Na + (2s 2 2p e ), 
Solo en los casos del hidrdgeno y del hello 
alcanza con dos electrones para Jlenar el 
orbital externo Is y asi alcanzar una configu- 
raclon electrdnica estable. 
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A. Isomeria: definition 

Los isomeros son molecuias que tienen 
igual composition quimica y numero de ato- 
mos {es decir, tienen la misma /drmu/a mo- 
lecular), pero difieren en su estmctura. Se 
trata de Isomeros constitutionals cuando 
las uniones de los atomos en la molecula son 
distintas, La leucina y ia isoleurina (p. 50) o 
el citrato y el isocitrato (p. 114) son ejemplos 
de isomeros constitutional es. En los este- 
reoisomeros es diferente la orientation espa- 
cial de los sustituyentes en relation con una 
union (B, C) o bien la isomeria se debe a la 
presencia de un centro quiral en la molecula 
(D). Si los estereoisomeros se comportan 
como imageries en espejo se habla de enan- 
tlbmeros. Todos los demas estereoisomeros 
se denominan diasterolsomeros. 

B. Isomeros tis-trans 

Los dobies enlaces no tienen rotation 
libre. For eso, si los atomos unidos por un 
doble enlace tienen diferentes sustituyentes, 
existen dos orientaciones posibles para estos 
grupos. En el acido fumarico, un producto 
intermedio de! ciclo del acido titrico (p, 114), 
los grupos carboxilo se encuentran en lados 
opuestos del doble enlace ( position irons). En 
su isbmero. el acido malelco, que no existe en 
el metabolismo animal los grupos carboxilo 
se encuentran del mismo lado del enlace 
(position c/s). Los isomeros cis-trans (isome- 
rosgeometricos) se difereneian notablemen- 
te en cuanto a sus propiedades fisicas y qui- 
micas, por cjemplo, en su punto de fusion 
(pF) y los valores de pK^. La intercon version 
sblo es posible a t raves de reacdones qui- 
micas. 

En el metabolismo de los lipidos la isome- 
ria cis-trans es de especial iniportantia. Los 
dobies enlaces de los acidos grasos naturales 
(p. 38) genera I me nte tienen una con forma- 
cion cis, mientras que los pro duel os inter- 
medios insaturados de la (3-oxidation adop- 
tan una posicion frans, 

C Conform eras 

Las molecuias que se obtienen por ro- 
tated n de enlaces que tienen rotacion libre 
(p. ej., enlaces simples C-C) se denominan 
conformeros, Tambien las moleculas peque- 
nas pueden adoptar muchas conformaciones 
diferentes cuando se encuentran en solution. 
En los confbrmeros del acido sued nico que se 
muestran en la siguiente pagina, los atomos 
estan ondenados como en el acido fumarico o 
en el acido maleito. En solution aparecen 
estas dos formas, entre muchas otras, pero la 
conformation 1 (arriba) es mucho mas fre- 


cuente debido a su mayor distancia entre los 
grupos COOH. Las macromoleculas con acti- 
vidad biolbgica como las protefnas o los aci- 
dos nucleicos contienen miles de enlaces de 
rotation libre y por eso en teorfa podrian 
adoptar un numero enorme de conformatio- 
nes distintas. Sin embargo, suelen a pare ter 
en una conformation defmida (“nottva"), que 
es estabilizada por interacciones molecula- 
res Cps. 60 y 68). Si la conformation nariva de 
una macromolbtula se altera por des natura- 
lization, esta tambien pierde su actividad 
bioldgica, 

D. Enantiomeros 

Otro tipo de isomeria se produce cuando 
una molecula contiene un centro quiral o 
cuando es totalmente quiral. La quiralidad 
(del griego efretr, que significa mano) permi- 
te que se formen estructuras que se compor- 
tan como imagenes en espejo y que por eso 
no pueden superponerse ( w isomeros en espe- 
jo"), La causa mas frecuente del comporta- 
miento quiral es la presencia de un atomo 
de carbono asimetrico, es dear, un atomo de 
carbono saturado con cuatro sustituyentes 
drstintos. Asi se obtienen dos formas (enan- 
tibmeros) con distinta configuration, Fre- 
cLientemente los enantiomeros de una mole- 
cula se denominan formas L y 0. 

El sisfema R/S permite clasificar clara men - 
te las configuraciones (veanse libros de texto 
de quimica)* Para la representatibn de la for- 
mula del centro quiral sirve la denominada 
proyeccidn de Fischer (p. 48). 

Los enantiomeros tienen propiedades qui- 
micas muy similares y, por eso, son dificiles 
de diferenciar por medios quimicos. Para dis- 
tinguirlos se puede tener en cuenta el hecho 
de que los enantiomeros desvlan el piano de 
oscilacion de !a luz polarizada en diferentes 
directiones ("actividad optica"), Los enantio- 
meros del ad do lattice tambibn tienen esta 
caracteristica. La forma L del acido lactico, 
que desvia la luz polarizada hacia la derecha, 
aparece en los musculos y en la sangre de los 
animales (p. 130); la forma D, que desvia la 
luz polarizada hacia la izquierda, es product 
da por microorganismos y se encuentra. por 
ejemplo, en los productos lacteos. 
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Grupos de sustancias quimicas I 
A. Gases de enlaces importantes 

La mayoria de las biomoleculas son deri- 
vados de compuestos simples de los no me- 
tales oxigeno (0), nitrdgeno (N), azufre (S) y 
fbsforo (P). Los compuestos de Importanria 
bio quimica que eontienen oxigeno, nitroge- 
no y azufre derivan de sus correspondientes 
hidruros. es dedr, de H 2 0, NH 3 y H 2 S. El fos- 
foro en los sistemas biolbgicos aparece uni- 
camente en forma de derivados del Icido 
fosforico (H.PO^), 

Si en los fudruros de los no metales se sus- 
tituye uno o mas a to mo s de hidrogeno per 
otros grupos, por ejemplo, res i duos alquilo, se 
obtienen derivados del tipo R-XH ,, R-XH p _ 2 , 
etc, Asl, por ejemplo, del agua (H 2 0 j se obtie- 
nen alcohol es (R-OH) o bien eteres (R-G-R), 
De esta forma, del amoniaco se obtienen ami- 
nas primarias (R-NH-A secundarias (R-NH-R) 
y terdarias (R-N-R'R 1 j, mientras que del acido 
sulfhldrico (H 2 S) se producen tloles (R-SH) y 
tio£teres (R-S-R'). Los grupos polares eomo 
-OH o -NH 2 se encuentran como sustituyentes 
en muchos compuestos organicos. Dado que 
son mas reactivos que las estmeturas carbo- 
nadas a las que estln unidas, se los denomina 
grupos funcionales. 

Por oxidation de los compuestos mencio- 
nados se generan nuevos grupos funcionales, 
De esta manera, por oxidation de un tioi se 
obtiene un dfculfuro (R-S-S-R). La oxidacion 
doble de un alcohol primario (R-CH 2 -0H) 
produce primero un aldehldo (R-C(OJ-H) y 
luego un ad do carboxiiico (R-C(Q)-OH), Por 
oxidacion de un alcohol secundario, en cam- 
bio, se genera una cetona (R-C(O)-R). El gru- 
po carboniio (C-0) es caracterlstico de los 
aldehldos y las cetonas. 

La adicion de una amina al grupo carboni- 
io de un aldehfdo produce, con separacidn de 
una molecula de agua T una aldimina (no se 
muestra). Las aldiminas son productos inter- 
medios del metabolismo de los aminoacidos 
y, entre otras cosas, sirven para unir alde- 
hidos con grupos amino en las protemas 
(p. 166), Por adicion de un alcohol al grupo 
carboniio de un aldehido se produce un 
hemiacetal (R-O-C(H)GH-R). A los hemiace- 
tales pertenecen, por ejemplo, las formas 
ciclicas de los aziicares (p, 28), Por oxidacion 
de los hemiacetales se obtienen este res de 
addo carboxiiico. 

Son de especial importanria los acidos car- 
boxflicos y sus derivados, que pueden obte- 
nerse por intercambio del grupo OH por 
otros grupos. De hetho, estos derivados se 


producen por sustitucion nucleofllica dc 
compuestos intermedios act! vados con libe- 
ration de una molecula de agua (p, 10). A 
partir de los Icidos carboxilicos y de los alco- 
holes se obtienen esteres de acido carboxiiico 
(R-O-CO-R). A este grupo pertenecen, por 
ejemplo, las grasas (p. 38). En forma anaioga, 
a partir de un Icido carboxiiico y un riol se 
obtiene un tioester (R-S-CO-R). Los tioesteres 
juegan un papel importante en el metabolis- 
mo de los acidos carboxilicos. El compuesto 
de este tipo mis conocido es la aeetil-coenzi- 
ma A (p, 8). 

De los acidos carboxilicos y las aminas pri- 
marias se obtienen amldas de los acidos car- 
boxllkos (R-NH-CO-R), Dado que los aminol- 
cidos, las unidades basicas de peptidos y 
protemas, se encuentran unidos por enlaces 
am Ida, este tipo de enlace se denomina tam- 
bi&n enlace peptidko (p. 56), 

El Icido fosforico (H 3 PQ 4 ) es un Icido tri- 
bastco (triprotdnico), es decir, tontiene tres 
grupos hidroxilo que pueden ceder iones H 4 . 
En condic Iones fisiologlcas, a I me nos uno de 
estos tres grupos se encuentra disooiado 
completamente. Los otros dos pueden reac- 
cionar con alcoholes. De esta forma se gene- 
ran monoesteres (R-G-P(O)O-OH) o die stores 
(R-G-P[0]0-0-R') del Icido fosforico. Los 
monoesteres del acido fosforico se encuen- 
tran p. ej. en el metabolismo de los hidratos 
de carbono (p. 28). mientras que los dieste- 
res del acido fosforico estln presentes en los 
fosfolipidos (p r 40) y en los Icidos nucleicos 
(P-64). 

Los compuestos tormados por la union de 
dos Icidos entre si se denominan anhldridos 
Icidos. Para la gene radon de anhldridos car- 
bon i cos se requiere gran cantidad de energia, 
por lo que estos enlaces desempeftan un pa- 
pel importante en la conservation y libera- 
cidn de energia quimica en la celula (ps. 104 
y 122). Tambien los anhldridos mixtos de los 
Icidos carboxilicos y el acido fosforico, as! 
como los enolfosfatos, son “metabolites ener- 
gettC0S ,d (p. 106) en el metabolismo. 
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Grupos de sustancias qurmicas II 

Muchas biomolbeulas estan constituidas 
en forma modular de unidades mas peque- 
nas T en las que se pueden volver a dividir. 
Genera I mente la suites is de estas moleculas 
se produce por reacciones de condensacibn 
con Mberacidn de agua. A la in versa, su de- 
gradation se produce por hidrolisis, es decir, 
con incorporation de agua, En la pagina 
opuesta se ilustra este principio modular en 
el ejemplo de una importante coenzima. 

A. Aeetil-CoA 

La coenzima A (p. 88) es un nuclebtido 
de estructura compleja t cuya funtibn con- 
siste en activar residuos aciio (residues de 
acido carboxilico). Por union del grupo car- 
boxilo del acido carboxilico con el grupo tiol 
de la coenzima se produce un enlace tioester 
(-S-CO-R, p. 6), en el que el resto aciio tiene 
un potential quimico elevado, por lo que 
puede ser transferido a otras moleculas en 
reacciones exergdnicas. Esto es importante 
especialmente en el metabolism o de los lfpi- 
dos (p. 144 y ss.), pero tambien en dos reac- 
ciones de! ciclo del acido titrico (p. 114). 

Tal como se describe en la pagina 18, el 
potenclal de transference de grupos se ex- 

presa cuantitativamente como un cambio en 
la entalpia libre (AG) en la hidrolisis del enla- 
ce correspondiente. Si bien se trara de una 
convention arbitraria, proporciona indicios 
importantes en cuanto al potential quimico 
que tiene el grupo en cuestibn. En el caso de 
la acetil-CoA se tiene en cuenta la siguiente 
reaccibn: 

Acetil-coenzima A + H 2 Q — ► acetato + 

coenzima A 

En condiciones estandar y con un pH de 7, 
la variation del potential quimico G (AG 0 ’, 
p. 18) de esta reaction es de -32 kj ■ mol 1 y 
por lo tanto es similar al AG°’de la hidrolisis 
del ATP (p. 104). Ademas del enlace tioester 
HH alta mente energetico’\ la acetil-CoA conve- 
ne otros siete enlaces de distinta estabilidad 
que pueden ser hidrolizados* Estos enlaces y 
los fragments que se producen con su 
hidrolisis serin tratados en orden: 

(1 ) El grupo tiol de la coenzima A se encuen- 
tra en una region de la molecula que deri- 
va de la cisteamina. La cisteamina es una 
nmina biogena (p r 52) que se forma por 
desearboxiiacibn del aminoacido ci stelna, 

(2) El grupo amino de la cisteamina se en- 
cuentra unido por un enlace acido -a mi da 


(-CO-NH-) con ei grupo carboxilo de otra 
amina biogena. La |3-a!anina se genera por 
descarboxiiacibn del aminoacido aspar- 
tate, pero tambien puede forma rse du- 
rante la degradation de las bases pirimi- 
dinicas (p. 180). 

(3) Otto enlace addo-omida (-CO-NH-) esta- 
blece la union del siguiente componente, 
el pantoinato, Este compuesto con tiene un 
centro quiral y por lo tanto puede aparecer 
en dos formas enantibmeras (p, 4), En la 
coenzima A natural se encuentra sblo una 
de las dos formas, el (Rj-pantofnato, El 
metabolismo humano no puede por si 
mismo producirlo y por eso debe incorpo- 
rar a la dieta como vitamina un compues- 
to de fS-alaninay pantoinato, el pantotena- 
to (“acido pantotenico”) (p. 394). 

(4) El grupo hidroxilo del C-4 del pantoinato 
se encuentra unido a un residue fosfato a 
travbs de un enlace ester. 

La pardon de la molecula tratada hasta 
aqui constituye una untdad funcional En 
la celula se sintetiza a partir de pantote- 
nato. Esta molecula tambien se presenta 
en el acido groso sin ra so (p. 150) como 
4*-fosfopanteteina unida a proteinas. En 
la coenzima A. en cambio, se encuentra 
unida a 3*,5*-adenos)n-d1fosfato. 

(5) La union de los dos residuos fosfato no es 
un enlace ester sino un enlace an hid ri do 
de acido fosforico “altamente energeti- 
co", al igual que los que existen en otros 
nuclebsidos-fosfato. En cambio, en los 
puntos (6) y (7) nuevamente se trata de 
enlaces bster. 

(8) La base adenina esta unida al C-l de la 
ribosa por un enlace N-glucosidko (ps. 34 
y 64). Ademas de los atomos de carbono 
C-2 a C-4 de la ribosa, el C-l tambien 
representa un centro quiral (p. 4), 
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A, Oiferentes tipos de enlace en el ejemplo 
de la acetil-CoA 
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Representation Van der Waals 
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fosforico 



Adenina 
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glucosidico 


w'*' Enlace altamente energ^tlco 
4c Centro quiral 


10 Quimica 


Reacciones quimicas 

Las reacciones quimicas son procesos en 
los que electrones o grupos de atonies son 
incorporados a una molecula, intercambia- 
dos entre moleculas o desplazados dentro de 
una misma mol£cula, Aqui mostramos los 
tipos de reaction mas importantes de la qui- 
mica organica con ayuda de ejemplos senci- 
llos, Los desplazamientos de electrones son 
marcados mediante flechas rojas. 

A* Reacciones redox 

En las reacciones redox (p. 12) se transfie- 
ren electrones de una moUkula (el agente 
reductor) a otra (el agente oxidante), En este 
proceso frecuencemente tambi6n se transfie- 
ren uno o dos proto nes 1 pero el criterio deci- 
sive para hablar de una reaccidn redox es la 
transference de electrones. Durante la reac- 
cidn, el agente reductor es oxidado y el agen- 
te oxidante es redutido. La figura muestra la 
oxidacion de un alcohol para formar un al- 
dehido o a la inversa, la reduce i on de un aide- 
hfdo para formar un alcohol. En esta reaccidn 
se transfiere un /on h/druro (dos electrones y 
un proton, p, 12), que pasa del alcohol al agen- 
te oxidante A. El proton restante se une a la 
base B que actua como catalizador (p. 20). En 
la reduction del aldehido el A-H actua como 
agente reductor y el acido H-B participa co- 
mo catalizador. 

B. Reacciones ad do-base 

A diferencia de las reacciones redox, en las 
reacciones acido -base (p. 14) no se tra ns he- 
re n electrones si no protones (iones H*). En la 
disociacidn de un acido (aqui el acido clorhi- 
drico. HC1) el agna actua como aceptor de 
protones y se convierte en ion oxonio (hidro- 
nio) H^O + . En la reaccidn in versa, en la proto- 
nization de la base conjugada G~. el agua 
actua como acido. 

Si la base NH 3 (amomaco) reacciona con 
agua. se genera un ion hidrdxido (OH ) y, 
como acido conjugado, un ion amonio (NH 4 *) t 

C Ad i cion esj el i min a clones 

Una reaccidn en la que atomos o molecu- 
las se ineorporan a un enlace multiple se 
denomina adkion, La reaccidn inversa a la 
adicidn, es dear, la ruptura de moleculas con 
formation de un enlace doble, se denomina 
elimination. En la adicidn de agua a un 
alqueno primero se transfiere un proton al 
reaetivo. El ion carbenio , que aparece como 
prod uc to intermediary y es inestable. pri- 
mero incorpora agua antes de que con la 
liberation de un proton se libere el alcohol. 


La eliminacidn de agua del alcohol (deshidro- 
tacion ) tambien esta catalizada por un acido 
y transcurre formando el mismo producto 
intermedio que la reaccidn de adicidn. 

D. Sustitu clones nudeofilkas 

Esta reaccidn en la que un gmpo funcional 
(p, 6) es reemplazado por otro se denomina 
sustituemn, Segun como transcurra la reac- 
cidn. la sustitucion puede ser niideoftiica o 
dectrofUica (vease en libros de texto de qui- 
mica). Las sustituciones nucleofilicas co- 
rn ienzan con la adicidn de una de las mole- 
culas a la otra. seguida de la eliminacidn del 
grupo de sal i da. 

Como ejemplo del denominado mecanis- 
mo S n 2 se contempla la hidrdlisis de un ester 
para formar un alcohol y un acido. o la este- 
rification de un acido con un alcohol. Ambas 
reacciones se ven facilitadas por la marcada 
poiandad de los enlaces dobles C=0. En la 
hidrdlisis de un dster. representada aqui, se 
extrae un proton de una mo I ecu! a de LLO por 
medio de la base B. El ion OH - resultants, 
intensamente nucleofil ico, ataca al carbono 
cargado positivamente del carbonilo del 
ester (la) y se forma un producto de transi- 
tion inestable sp 3 hibridado. De este se elimi- 
na agua (2b) formando nuevamente el ester 
o bien se produce una eliminacidn del alco- 
hol ROH (1b) y se genera el acido libre, En la 
esterification (2) los m ism os pasos transcu- 
rren en sentido inverse. 

En las transposidones (isomerizaciones, no 
se muestran) se transfieren grupos dentro de 
una misma molecula. Algunos ejemplos de la 
bioquimica son las isomerizaciones de los 
azucares fosfato (p, 128) y las transposiciones 
de metilmalonil-CoA a suctinil-CoA (p. 170), 


Reacciones quimicas 


11 


r- A. Reacciones redox 
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Proeesos redox 
A. Reacdones redox 

Las reacdones redox son proeesos en los 
que los reactantes intercambian electrones 
(p. 10). En forma similar a las reacdones 
addo-base, en las reacdones redox siempre 
participan parejos de compuestos. Cada pa- 
reja es un llamado sistema redox. Am bos 
componenres de un sistema redox (A ox y A red ) 
se diferencian en el numero de electrones 
que contienen. Los componentes ricos en 
electrones (A rcd ) representan la forma reducb 
da del compuesto correspondiente y los 
componentes pobres en electrones (A^), la 
forma oxidada. El denominado potential 
redox E de un sistema es la capacidad de 
transference de electrones, es dedr. de su 
tendencia a donar o redbir electrones. La 
ecuadon de Nernst relaciona el potencial E 
del sistema con e! potencial estlndar E°, que 
es independiente de las co n cent radon es, y 
las concen trad ones de am bos componentes. 
El potencial redox (que se mide en volt, V) 
tiene un signo que puede ser negative o posi- 
tive de acuerdo con el potencial de referen- 
da, que en forma arbitraria se iguala a cero, 

En las reacdones redox la forma reducida 
de un sistema (el agente reductor B red ) trans- 
fiere electrones a la forma oxidada del otro 
sistema (el agente oxidante, A ox ). En este 
proceso el agente reductor es oxidado y el 
agente oxidante es reducido. Un agente 
reductor determinado solo puede reducir 
ciertos sistemas. La diferencia de potencial 
entre dos sistemas redox se puede determi- 
nar por medio de las denominadas teldas 
galvanicas. Esto se muestra abajo, en el ejem- 
plo de la reaccidn piruvato+NADH+H + -f lac- 
tato+NAD + . En condiciones norm ales, el sis- 
tema NAD7NADH+H 4 tiene el potencial mas 
negativo, Por eso, en este caso la reaccion 
inversa (lactato+NAD 4 -* piruvato+NADH+H 4 ) 
no es posible. 

Los sistemas redox se pueden ordenar 
segun su potencial redox en las denominadas 
secuencias redox. Las transferences de elec- 
trones espontaneas sblo son posibles si el 
potencial redox del dad or es mds negative 
que el del receptor (vease, p. ej., en la cadena 
respiratoria, p. 120). 

B* Potenciales esta n da r 

El cuadro muestra los potenciales estan- 
dar de los sistemas redox de importancia 
bioldgica. En condiciones norma I es (tod as las 
concentra tion es -tambien las de H 3 0 + ^ de 
1 mol l t) al sistema [2 H7HJ se leasigna en 
forma arbitraria un poteneialest^ndar E°=0 V. 


En bioquimica generalmente se emplean los 
potenciales E° correspondientes a un pH =7. 

C Sistemas redox bioldgieos 

En las celulas la mayor ia de las reacdones 
redox son catalizadas por enzimas que utili- 
zan cofactores redox solubles o unidos. 

Algunos de estos factores contienen iones 
metalkos como componentes redox activos. 
En estos cases generalmente se transfiere un 
unico elettrbn (e~) por lo que el ion metalico 
cambia su Valencia. Muchas veces en este 
proceso aparecen electrones no apareados 
que se localizan en los orbitales d (p. 2) y por 
eso son menos peligrosos que los electrones 
desapareados de los atomos no metalicos 
(“radicales lib res' 1 , vease mas adelante), 

Otros sistemas redox estan compuestos 
por disuifuros (R-S-S-R) y sus correspondien- 
tes tides (R-SH). Para la reduction del disul- 
furo se requteren 2 e~ y 2 H + . Esta sucede en 
dos pasos separados y se genera como pro- 
ducto intermedio un radical tiol altamente 
reactivo, En la c£lula hay sistemas de defen- 
sa espeeiales que protegen de los radicales 
libres (p. 28S). 

En la redueddn completa de las flavin as 
FMN y FAD (p, 86) tambien se requieren 2 e~ 
y 2 H + y como producto intermedio se pro- 
duce un radical semiqumorca, 

En ia redueddn o en la oxidacidn del siste- 
ma quinona/qumoJ tambien se generan radi- 
cales libres como productos intermedios, 
pero estos son menos neactivos que los radi- 
cales de fiavina. 

Los nudedtidos de piridina NAD + y NADP 4 
(p. 86) siempre actuan de manera soluble. 
Las coenzimas oxidadas contienen un anillo 
aromatico de nicotinamida en el que la carga 
positiva esta deslocalizada. El mesbmero 
re p resen ta do, que se encuentra a la derecha, 
contiene un a to mo de carbono cargado posi- 
tivamente, pobre en electrones, en posicion p 
con respecto al nitrogeno. Si en este lugar se 
adiciona un ion hidruro (H“) se producen las 
formas reducidas NADH o NADPH. No se 
generan productos intermedios radicales. 
Dado que a I mis mo tiempo se libera un ion 

la denominacidn correcta de los nucleoti- 
dos de piridina reducidos es NADCFJH+H* y 
no NAD(P)H 2 . 
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f— A. Reacciones redox 
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Add os y bases 
A. Acidos y bases 

Segun la definition de Bronstedt los aci- 
dos son sustandas que pueden ceder iones 
de hidrogeno (protones, iones H 4 ), mientras 
que las bases son compuestos que pueden 
aceptar protones. £1 agua potencia las pro - 
piedades acidas o basicas de las sustancias 
en solution porque por si misma puede 
actual como base o como acido* En una solu- 
tion atuosa un addo HA puede ceder un pro- 
ton al solvente, de forma que se genera n el 
anion acido A - y moleculas de agua protoni- 
zadas (iones oxonio, H 3 0 + : general me nte lla- 
madas solo "H 4 "}. Las bases, en cambio, 
toman iones H 4 del agua, de forma que se 
generan iones hidroxido (OH - ) y bases proto- 
nizadas (no se muestran, vease p, 10). 

Si la ley de accibn de mas as se aplica a las 
reattiones acido-base, se obtiene una cons- 
tante de equilibrio, la constante de atidez K A 
(tambien con odd a como K s ). Utilizando el pH 
y el pK a , los logaritmos deci males negatives 
torrespondientes del H 4 y de la K a , se obtiene 
la etuaddn de Henderson-Hasselbakh. Esta 
describe el estado de disociacion de un acido 
segun el pH. A partir de su representation 
grafica se obtiene la curva de disodacion del 
acido (abajo). El pK fl del sistema corresponde 
al valor del pH del punto de inflexibn de la 
curva, 

ES. Pares acido-base 

En las reacc iones acido-base siempre par- 
ticipan pares de un acido y su correspon- 
diente base canjugada, El pK a sirve como 
medida de la fuerza de un acido. Cuanto 
menor es el pK Jh mas fuerte es el acido. Los 
acidos fuertes se conjugal! con bases debiles 
y viceversa. De esta forma, al addo dorhldri- 
co, que es muy fuerte, le corresponde el ion 
cloruro, una base debil, mientras que el agua. 
acido debil, se conjuga con la base fuerte 
OH - . 

G Escala de pH 

A partir del valor de plC, del agua de 15,7 
(B) resulta un valor constante de 11CH 
moLL -1 del producto [H + ] [OH - ] T el denomi- 
nado producto lonlco del agua, que se man- 
tiene aun cuando en el agua se diluyen Ici- 
dos o bases adicionales, A 25 T el agua pura 
contiene concentraciones de MO 7 mofl" 1 
tanto de H 4 como de OH - , es neutra y tiene 
un pH de 7, Las soluclones acuosas con una 
mayor concentracibn de H + (0 < pH < 7) son 
acidas, y aquellas con una concentracibn 
menor de H 4 (7 < pH < 14) son akalinas. 


D, Valores de pH en el organrsmo 

Los valores de pH en las celulas y en el 
espacio extracelular se mantienen constan- 
tes dentro de llmites estrictos. En la sangre 
el pH normalmente oscila entre 7,35 y 7,45 
(p. 292). Esto corresponde a una variation de 
la concentracibn de H + de como maxima 30%. 
El pH del citoplasma es de 7,0 a 7,3 y asi un 
poco menor al de la sangre. Dentro de los 
lisosomas (p. 224, pH 4,5 - 5,5) la concentra- 
cibn de H* es varios cientos de veces mayor 
que la del citoplasma. Los valores extrenios 
se encuentran en el estbmago (alrededor de 
pH 2)y en el intestine delgado (pH >8). Dado 
que los rifiones pueden excretar acidos y 
bases (p. 336), el pH de la orina es extrema- 
damente variable (pH 4,8 a 7,5). 

E, Amortiguadores 

Las variaciones de pH del organismo en el 
corto plazo son controladas por sistemas 
amortiguadores (p, 292). £stos son mezdas 
de un acido debil HA con su base conjugada 
A - o bien de una base debil con su acido con- 
jugado. Un sistema de este tipo puede neu- 
tralizar iones oxonio y tambibn tones hidrb- 
xido. En el primer caso (izquierda) la base 
A - une gran parte de los protones agregados 
y se forma HA y agua. Si se agregan iones 
hidroxido (OH - ) estos reacrionan con HA 
para formar A - y agua (derecha). En ambos 
casos, en primer lugar varia la relation 
[HA]/[A~|, mientras que el pH varia muy 
poco. La curva de disotiacion (arriba) mues- 
tra que los sistemas amortiguadores son mas 
efectivos cuando actuan con un pH que 
corresponde al pK a del acido, En este punto la 
curva tiene su mayor pendiente y de esta 
forma, con un determinado a u memo Ac de 
[H 4 ] o de [OH - ], la variation del pH ApH es 
minima. En otras palabras: la capaddad 
amortiguadora del sistema Ac/ApH es mayor 
alrededor del pK a . 
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Fisicoquimica 


Energetica 

Para la mejor comprension de los procesos 
que participan en el almacenamiento y la 
transformacidn de la energia en las celulas 
vivas, conviene analizar primero sus funda- 
men cos ffsicos. 

A, Trabajo y energia 

El trabajo y la energia son d os magnitudes 
relacionadas, La unidad de ambas es el Joule 
(J=l N-m). La calona (cal, 1 tal=41S7j)es una 
unidad antigua. La energia se define como la 
capaddad de un sistema de real tzar un tra- 
bajo. 

Un sistema realiza un trabajo cnando la 
materia se desplaza a lo largo de un gradien- 
te de potendal Esta definiddn puede enten- 
derse mejor con el ejemplo del trabajo meca- 
nico (1 ): La fuerza de gravedad provoca que 
la energia potencial (el potential mecanico) 
de un cuerpo sea mayor cuanto mas alejado 
este del centra de la tierra. For eso, entre un 
punto alto y un punto bajo exists una dlfe- 
rencia de potendal A P. En una eatarata el 
agua e spontanea me nte sigue este gradiente 
de potencial y por eso puede realizar un tra- 
bajo, por ejemplo, mover un molino. 

El trabajo o la energia se componen de dos 
magnitudes: un factor de intensidad. que es 
la medida de la diferencia potencial o la 
“fuerza motriz" del proceso (en este ejemplo 
es la diferencia de altura), y un factor de 
capaddad, que mide la cantidad de materia 
transporta da (en este ejemplo la masa del 
aguaj. En el caso del trabajo electrico (2) el 
factor de intensidad es el voltaje, es dec in la 
diferencia entre el potencial electrico de 
la fuente generadora de energia y la “tierra”, 
y el factor de capacidad es la carga que fluye. 

El trabajo y la energia quimica se definen 
en forma aniloga. El factor de intensidad es 
el potencial quimico de una molecula o de 
una combinacidn de mol6culas y se expresa 
como entalpta libre G. Si las moleculas reac- 
clonan entre ellas de manera espontanea se 
generan productos de potencial mas bajo + La 
diferencia de potencial quimico entre los 
reactantes y los productos (la variadon de 
la entalpia libre AG) es una medida para la 
“fuerza motriz” de la reaccion. El factor de 
capaddad del trabajo quimico es la cantidad 
de materia (expresada en mol). 

EL Transforma don y con serve cion 
de la energia 

La energia puede manifestarse de diferen- 
tes formas, por ejemplo, como energia meca- 
nica, electrica, quimica o de radiacibn. La 


energia no se puede crear ni destruir, pero es 
posible transformarla. Asi por ejemplo en la 
fotosintesis la energia lummica es transfor- 
mada en energia quimica. En forma inversa, 
en los drganos luminiscentes de diferentes 
animales se utiliza una reaccion quimica 
para generar la luz* En el musculo (p. 340) la 
energia quimica es transformada en trabajo 
mecanico y calor, mientras que en la gene ra- 
don de gradientes electroquimkos (p. 103) 
se transforma energia quimica en energia 
electrica. 

G Energetics y cur so de los procesos 

La experiencia cotidiana nos muestra que 
ei agua nunca fluye de abajo hacia arriba en 
forma espontanea. El hecho de que un proce- 
so ocurra o no en forma espontanea depende 
de si La diferencia de potencial AP=P 2 -P 1 
entre el estado inicial y el final es positiva o 
negativa, Si P 2 es me nor a P r AP va a ser ne- 
gative y el proceso ocurre espontaneamente 
y genera un trabajo. Los procesos de este tipo 
se denominan exerqonicos (1 ). Si no existe 
diferencia de potencial el sistema se encuen- 
tra en equilibrio (2). En las reacdones ender- 
gonicas AP es positivo (3). Los procesos de 
este tipo no ocurren en forma espontanea. 

Cuando se quiere forzar un proceso ender- 
gonico, es necesario emplear el prinripio de 
acoplamiento de energia (4). Si las masas M t 
y se unen por una cuerda, M, se mueve 
bacia arriba si bien esta parte del proceso 
es endergdnica. En los procesos acoplados es 
determinate la snma de las dos diferencias 
de potendal aP^ aP,+ aP^.SI AP ef < Q el pro- 
ceso tendra lugar libremente. Una forma de 
almacenamiento de energia quimica utiliza- 
da por todos los seres vivos es el adenosintri- 
fosfato (ATP, p, 104), Los procesos endergoni- 
cos frecuentemente son impulsados por el 
acoplamiento a la degradation exergon ica de 
ATP (p. 106). 
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Termodinamka 

A, AC y equilibrio quirnko 

Cada reaccion quimica con el tiempo alcan- 
za un estado de equilibria en el que la reaccion 
ocurre a la misnia velocidad en ambos senti- 
dos, La ley de action de masas describe la con- 
centration de los reactantes (A, B) y de I os 
productos (C, D) en el equilibria. La constants 
de equilibrio K estl en relation di recta con 
AG°, la variacidn de la entalpia libre G de la 
reaccion (p, 16} en condi clones estSndar 
(AG 0 — RTInK). La ecuacion es valida para 
cualquier concentration. Si AG < (X la reaccion 
es espontanea hasta akanzar el equilibrio (es 
dec in aG=0)» Sl aC > 0 la reaccion no puede ser 
espontdnen (reaccion endergdnica, p. 16). En la 
bioquimica frecuentemente AG se reflere a un 
pH=7 y esto se indica con un apostrofe (AG 0 ' o 
AG 5 )- 

Como ejemplos mostramos dos diferentes 
reacciones de transferencia de grupos (dere- 
cha). En el ATP (p. 104} el residue terminal de 
fosfato tiene un alto potential quimico. Su 
transFerencia al agua (reaccion a, abajo) por 
eso es fuertemente exergonita. El equilibrio 
(aG= 0) se alcanza cuando se ha hidrolizado 
el 99.5% del ATP original. El ATP y los com- 
puestos si mi la res por lo canto, tienen un alto 
potential de transferencia de grupos para 
restduos de Fosfato. Como medida cuantitati- 
va de este potential vale el AG de la hldrollsis 
(aqirf AG°*= -32 kj * mol -1 )* 

En contraposition. la transferencia ender- 
gonica de amonio (NH 4 + ) a glutamate (Glu, 
reaccidn b, AG°'= +14 kj ■ mol _] ) alcanza el 
equilibrio luego de la hidrolisis del 4%, de 
forma que sdlo puede n generarse pequehas 
cantidades del producto, la glutamina (Gin). 
La sintesis eficiente de Gin a partir de Glu y 
NHj + solo es posible por acoplamiento ener- 
getioo (ps. 16 y 106). 

B* Ecuacion de Gibbs-Helmholtz 

La variation de la entalpia libre AG depen- 
de de tres magnitudes ciiya relation es des- 
crita por la ecuacion de Gibbs-Hefmholtz. Por 
un lado es importante el calor de reaction, 
que se expresa como variation de la entalpia 
AH. Si durante la reaccion se libera calor 
(reaccion exotermica), AH < 0; si se consume 
calor (reaccion endotermica), AH > 0. 

El hecho de que tambien las reacciones 
endotermicas puedan ocurrir en forma 
espontanea se debe a que. ademas de la terti- 
peratura T. tambien influye la variation de la 
entropia AS. 

La entropia es una magnitud ffsica que 
describe el grade de orden de un sistema. La 


entropia es mayor cuanto meno r sea el grado 
de orden. Ententes, si durante un proceso 
aumenta el desorden -la experiencia diaria 
indica que este es el caso normal- la AS para 
este proceso es positiva, Si se desea aumen- 
tar el grado de orden de un sistema (AS < 0} 
es necesario aportar energia. Ambos enun- 
ciados resultan de una importante ley natu- 
ral. el segundo prindpto de la termodinamka, 

C Procesos impulsados por la entalpia 
y la entropia 

La * reaccion de gas detonante” (Knallgas- 
Reaktion) (1 ) en la que el oxigeno gaseoso 
reacciona con hidrogeno gaseoso para for- 
mar agua liquid a, ai igual que much as reac- 
ciones redox, es fuertemente exotermica (es 
decir, AH « 0), Asimismo, durante la reac- 
tion aumenta el grado de orden. Por un lado 
disminuye la cantidad de moleculas a 1/3, 
pero ademis a partir de las mokculas gaseo- 
sas con movimiento desorden ado se forma 
un liquido con un mayor orden. Debido a este 
aumento del orden (AS < 0). el termino -TAS 
se vuelve positive. Sin embargo, el calor de 
reaccion es mayor y por eso la reaccion es 
exergonica (AG « 0}. 

La disokirion de sal de mesa en agua (2) es 

un proceso endotermico, es deck, el reci- 
piente y el liquido disminuyen su temperatu- 
ra. A pesar de ello f el proceso transcurre 
espontaneamente porque el grado de orden 
del sistema disminuye. Los iones Na + y Cl~ 
primero estan fijados en un cristal. En forma 
disuelta. en tarn bio, se mueven en forma se- 
parada y aleatoria por el liquido. La disminu- 
ci6n del orden (AS > 0) hate que el termino - 
T AS sea negative y compense e! AH positive 
y en total haya un AG negativo. Los procesos 
de este tipo se denominan impulsados por 
entropia. Otras reacciones impulsadas por en- 
tropia son las de formacidn de estructuras 
lipidicas organizadas en el agua (p, 24) y el 
plegamiento de proteinas (p. 60). 


Termodinamka 


19 


A* AG y equilibrio quimico 


A + B 


t + D 


(b) Glu + MHa + ^ ^ Gln + HaO 


En el equilibria qurmito vale: 


Ley de action 
de masas 


K _ iqjH! 

[A] - IB] 


Re I a a on entre K y AG° en 
conditions estandar: 


AG 0 - -RT-InK 


Para cualquier concentration 
de los reactantes: 


AC = AC 0 + R - T - In 


igjp] 

[A].[B] 



R - eonstante univErsal de lo 5 'QJ 5 es(&, 314 J-rnD[ ’-K ! ); 
T = temperatura absolute (en K} 


% del reactante que haya reaccionado 

(a) ATP + H 2 0 ^ ADR + Pj 


— B> Ecuacion de Gibbs- Helmholtz 


AH<0 

Liberaddn de calor 

t 

caliente ^ frto 

50 °C ^ 10 C C 

r 

Absorcion de calor 
AH > 0 



desorden ado 

4S<0 


C, Procesos impulsa dos por la entalpia y Ea entropia 


0 2 + H 2 (gaseoso) AS < O H z O (liquido) 
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2. Disaiucionde sal de mesa AH >0 0 


AH " - 287 kj - mol _1 

-T AS = 

+49 kj ■ mol _1 

AC = ~ 23& kj ■ mol - 1 
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Catalisis 

Los catalizadores son sustancias que ace- 
leran reacciones quimicas sin modificarse en 
el proceso. En la celula son las enzimas las 
que actuan como catalizadores. Algunas 
reacciones son tatalizadas por mol ecu I as de 
RNA especiales, las ribozimas (p. 72). 

A, Energia de activation 

La mayoria de las reacciones quimicas 
organ icas transcurren muy lentamente en 
solucidn -independientemente del valor de 
AG que tengan- La razbn de esto es que los 
reactantes necesitan determinada energia 
minima para poder reaccionan Esto se puede 
ex pi i car con un diagrama de energia (1) (se 
eligib la reaction mas simple A -4 B). El reac- 
tante A y el producto B tienen un determina- 
do potential qmmko(G r y G ). laentalpia de 
la reaccion AG corresponde a la diferencia 
de estos potentiates. Para poder convertirse 
en B, A primero debe superar una barrera de 
potential cuyo maxima es mucho mayor 
que P r , La diferencia de potential P a -Pj es la 
energia de activacibn E d de la reaccion (en 
kj * mol" 1 ). Que A pueda convertirse en B se 
debe a que algunas moteculas aisladas pue- 
den alcanzar un potencial considerablemen- 
te mas elevado, por ejemplo, por la colision 
con otras moleculas. Si el aumento de la 
energia que se produce es mayor que E JT las 
moleculas pueden convertirse en B, 

En (2) y en (3) se muestra la distribucidn 
de la energia calculada para un conjunto de 
moleculas de este tipo. An/n es la f race ion 
de las moleculas que alcanza o sobrepasa 3a 
energia E, por ejemplo, a 27 °C aproximada- 
mente el 10% de las moleculas alcanzaron 
una energia mayor a 6 kj * mol 1 . El trayeeto 
de La funcidn de la energia en valores de 
energia cercanos a los 50 k] ■ mol 1 se mues- 
tra en (3). A 27 X -desde el punto de vista 
estadistlco- solo dos de 10 y moleculas alcan- 
zan esta energia; a 37 B C son cuatro (3). 

B. Catalisis: fundamentos 

Un catalizador abre un nuevo cam i no para 
una reaccion. Si los estados transitivos de este 
proceso tienen menor energia de activation 
que la reaccion sin catalizar, la via alternativa 
(2) va a ocurrir mas rapidamente -aun cuan- 
do la cantidad de productos intermedios sea 
mayor-. Los reactantes y los productos de 
a mb os caminos son identicos, por lo que la 
AG de la reaccibn no es influenciada por el 
catalizador. Por lo tanto, los catalizadores 
-tambien las enzimas- no pueden modificar 
el equilibrio de la reaccion catalizada. 


La afirmacion M un catalizador reduce la 
energia de activacion de una reaccion”, en un 
sentido estricto, es incorrecta, ya que en pre- 
sence del catalizador o cur re una reaccion 
eomptetamente dlstfrtfa que en su ausencia. 

C Catalisis del H 2 Q 2 - degradation por 
medio de yoduro 

Como ejemplo simple de una reaccion 
catalizada tomamos la desprotonizacion del 
peroxide de hidrdgeno (H ? 0 2 ) par a format 
oxigeno y agua. En la reaccion no catalizada 
(la, lb) la molecula de Hfl 2 primero se de- 
grada a H 2 0 y oxigeno atomico [0], que con 
otra motecula de H.0 2 reacciona formando 
agua y oxigeno molecular (O a ). La energia 
de activacion E 3 de esta reaccion es de 
75 kj ■ mol 1 y por lo tanto es relativamente 
alta* En p resend a de yoduro (l - ) como catali- 
zadon en lugar de [01 se produce hipoyoduro 
(01), que con otra molecula de H 2 0 2 tambien 
reacciona formando H 2 0 y 0 2 (2a, 2 d). En este 
proceso el ion 1- es liberado y puede partici- 
par de una nueva reaccion. La energia de acti- 
vacion baja de la reaccibn catalizada por 
yoduro (Ea = 56 kj - mol 1 ) resulta en una ace- 
leracion de la reaction en 2d00 veces, porque 
la veloddad de reaccion depende exponen- 
tial me nte de la Ea (v - e -Ea/RT). 

Una accidn catalltica aun mis intensa 
muestra la catalasa, una enzirna que protege 
a las celulas de la action tbxica del peroxido 
de hidrbgeno (p. 2B8). La energia de activa- 
cion de la reaccion catalizada por la enzirna 
es de 23 kj - mol -1 * lo cual, a comparadon de 
la reaccion no catalizada, produce una acele- 
racibn de la reaccion en 1,3- 109 voces. La 
catalasa es una de las enzimas mas eficien- 
tes, Una unica motecula puede inactivar, por 
segundo, hasta 10B (den millones) de mole- 
culas de H 2 0 2 . 
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fundamentos 



I— C Catalisis del H2Q2 - degradation 
por medio de yoduro 


Sin catalizsr 

la 


-*H 2 O + [0| 

2a 

[0]+H;.0 ; . 

* h 2 o 3 + o 2 

la+2a 

H 2 0 2 +H 2 0 2 — — 

-► 2 H 2 Q + 0 2 


Catalizada ppr yoduro 

1b 

H 2 0 2 + I - — 

► H 2 0 + 0-|- 

2b 

0-|- + H 2 0 2 

^►H 2 0 + 0 2 +|- 

1 b+2b 

h 2 o 2 + h 2 o 2 

*-2 H 2 0 + 0 2 
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El 3gua como disolvente 

La vida, tal como la conocemos, se originb 
en el agua y aun continua sicndo absolute- 
mente dependiente de esta. Las propiedades 
del agua por eso son de fundamental impor- 
tancia para tod os ]os seres vivos, 

A. Agua y metano 

Las propiedades espe dales del agua (H 2 0) 
se pueden apreciar cuando se las compara 
con las del metano (CH 4 ). Ambas moleculas 
tienen masa y tamanos similares. Sin embar- 
go, ei punto de ebtillicion del agua (+100 *C) 
es mucho mayor que el del metano (-162 D C). 
Debido a esto, a temperaturas de la superfi- 
ne terrestre el agua se encuentra en estado 
lfquido, mientras que el metano se encuentra 
en estado gaseoso. El punto de ebullicion ele- 
vado del agua se debe a un incremento de la 
entalpia de vaporizacion, £sta se produce 
porque los electro nes esten distribuidos en 
forma desigual en la molecula de H.,0: dos de 
sus vertices en la estructura tetraeorica estan 
ocupados por pares de electrones libres 
(verde) y los otros dos por los atomos de 
hidrbgeno. For esc, el enlace H-O-H forma un 
angulo, Ademas, los enlaces O-H estan pola- 
rizados debido a la gran electronegattvidad 
del oxtgeno. Uno de los lados de la molecula 
tiene una carga parcial de aproximadamente 
-0,4 unidades de carga, mientras que el otro 
lado esta carga do positivamente. La separa- 
tion espacial de la carga positiva y la negativa 
convierte a la molecula de agua en un dipolo 
electrico Por eso, las moleculas de agua se 
atraen como pequenos i manes. Cuando el 
agua liquida se evapora se deben rom peF es- 
tas interacciones con un alto consumo de 
energia. Las moleculas de metano no tienen 
propiedades de dipolo y solo estan unidas 
por interacciones debiles. Es por eso que el 
metano liquido se vaporiza a temperaturas 
menores. 

B. Puentes de hidrogeno 

Ademas de las interacciones dipolo-dipo- 
lo, los puentes de hidrbgeno tambien contri- 
buyen a la cohesion de las moleculas de 
agua. Se trata de uniones no covalentes. que 
no solo aparecen en el agua sino tambien en 
las protelnas y el DMA (ps. 56 y ss. y 68). Los 
puentes de hidrogeno se pueden entender 
como el resultado de una reaccion acido- 
base incompleta: los protones de grupos OH, 
NH 0 SH (dad ores de puentes de hidrogeno) 
interactuan con los pares de electrones libres 
de los atomos aceptores (sobre todo 0* N 0 S), 
sin desprenderse del ktoma dador. Si bien la 


energia del enlace de los puentes de hidrdge- 
no de 10-40 kj ■ mol -1 es mucho menor a la 
de los enlaces covalentes (aproximadamente 
400 kj ■ mol -1 ), los puentes de hidrogeno 
aparecen en gran mimero en el agua y en 
otras macromoleculas, y por eso contribuyen 
en forma decisiva a la estabilidad de estas 
moleculas. 

C Estructura del agua y del hielo 

En el agua liquida las moleculas estan en 
constante fluctuacibn. A menu do varios gru- 
pos de moleculas entrelazadas se organ izan 
en forma tetraedrica formando los denomi- 
nados "clusters” de agua. Cuando se enfria el 
agua aumenta el numero de clusters, hasta 
que aOT esta comienza a cristalizarse. En el 
hielo la mayorfa de las moleculas de agua 
estan fijadas en una red cristallna hexagonal 
(derecha). Como la distancia entre las mole- 
culas individuales es mayor en estado solido 
que en estado liquido, la densidad del hielo 
es menor que la del agua liquida. 

D* Hidratacion 

A diferencia de otros liquidos, el agua es 
un extelente disol vente de iones. En el cam- 
po electrico de cationes y aniones los dipolos 
de agua se ordenan de acuerdo con la carga 
del ion, lor man una taps de hidratacion que 
protege a! ion de otros iones con carga de 
signo contrario. Asi, los iones metilicos fre- 
cuentemente se encuentran como hexahi- 
dratos ([Mg(H 2 0) & 2+ ], derecha). En la esfera 
de hidratacion interna de estos iones, las 
moleculas de agua se encuentran practica- 
mente inmovilizadas y siguen al ion central. 
El agua tiene una elevada constante dielec- 
trica de 78. es decir que las fuerzas de atrac- 
cidn entre los iones son reducidas a 1/78 
debido a I disolvente. Tambien los grupos car- 
gados electricamente en las moleculas orga- 
nicas (p. ej., grupos carboxilo, fosfato y amo- 
nio) estan bien hidratados y contribuyen a Ja 
solubilidad en agua. Las moleculas neutrales 
con varios grupos hidroxilo como el glicerol 
(izquierda) 0 los azucares tambien tienen 
buena solubilidad, ya que pueden format 
puentes de hidrogeno con las moleculas de 
agua. Estas moleculas se denominan hidrofi- 
licas (con afinidad por el agua). 
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Agua 18 Da 



C Estructu ra del agu a y del hielo 




Memento dfpolo 
6,2 ■ 10 _3D C ■ m 


A. Agua y metano 


Pares de elec- 
trodes libres 



Agua liquida 

Densidad 1,00 g -cm-3 
''Clusters" de corta vida 



Hielo 

Densidad 0,02 g ■ cm -3 
Entramado hexagonal 
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Interaction es hidrofobicas 

El agua es un excelente disolvente de 
rones y sustancias que contengan enlaces 
polarizados (p. 22), que se denominan pola- 
res o hidrofilicqs. En cambio, aquellas molO- 
culas compuestas por estructuras predomi- 
nantemente hid rota rbonadas se disuelven 
mal en agua y, por lo tanto, son no polares o 
hidrofobicas, 

A. Solubilidad del metano 

Para en tender a que se deben las propie- 
dades hidrofObitas de Jos hidrotarburos es 
conveniente considerar la energetics del pro- 
ceso de disolucidn* En la parte superior de la 
figura se muestran los tOrminos de la ecua- 
cion de Gibbs -Helmholtz (p, IS) para el 
hidrocarburo mas simple, el metano. Puede 
observarse que la disolucion del metano 
gaseoso en agua es un proceso exotermico 
(AH a < 0). Sin embargo, la variation de ia 
entalpia libre AG a es positiva (el proceso es 
endergonico), porque el termino entropia 
-TAS° tiene un valor fuertemente positive. Es 
evidente que la variacion de la entropia aS° 
es negativa, es dedr, que el grado de orden 
del metano disuelto en agua es mayor a la 
suma de Los va lores del agua y del metano. 
Por una parte, esto se debe a que las molecu- 
las de metano son men os moviles en medio 
acuoso, pero mas importante aun es que 
al reded or de las moleculas no polares el agua 
forma estructuras reticuladas I la mad as da- 
tratos que, en forma pared da al hielo, estan 
estabilizadas por puentes de hidrogeno. De 
esta forma el grado de orden del agua 
aumenta considerablemente a medida que lo 
hace la superficie de contacto entre el agua y 
la fase no polar. 

B. El efetto hidrofobico 

La formacion de estructuras de clatrato, 
energeticamente desfavorable, es la razOn 
por la que ocurre un proceso conocido de la 
vida cotidiana, la separation espontlnea de 
aceite y agua. Al agitar dicha mezcla primero 
se forman numerosas gotas de aceite que 
luego se asocian y forman gotas mas grande s 
separando asi las dos fases, Una gota grande 
dene una superficie menor que las muchas 
gotitas del mis mo vo lumen, Por eso, a I sepa- 
rate disminuye la superficie de contacto 
entre el agua y el aceite y asf La formacion de 
clatratos, De esta forma, la AS de este proce- 
so es positiva (el desorden del agua aumen- 
ta) y el termino negativo -T*aS hace que la 
sepa radon sea exergon ica (AG < 0) y permite 
que el proceso ocurra en forma espontanea. 


C Disposition de los compuestos 
anfipaticos en el agua 

Las moleculas que contienen grupos pola- 
res y grupos no polares se denominan anfi- 
paticos o anfifTlicos, A este grupo pertenecen, 
por ejemplo, los jabones (p. 38). los fosfolipi- 
dos (p. 40) y los acidos biJiares (p. 320). En el 
agua los compuestos anfipaticos tienden a 
organizarse debido al “efecto hidrofobico" 
(B) de forma tal que la superficie de contacto 
entre las moleculas no polares y el agua sea 
minima. Sobre la superficie acuosa general- 
mente se forman pelkulas de una sola capa 
(arriba) en las que los grupos polares, las 
“cabezas polares". se orientan hacia el agua* 
Las burbujas de jabdn (deretha) estan forma - 
das por dos pelkulas que encierran una del- 
gada capa de agua. Segun su concentracidn, 
en el agua los compuestos anfipaticos for- 
man mkelas, es decir agregados esfericos 
con las cabezas polares orientadas hacia 
afuera, o bien dobles membranas, de dos 
capas. La mayoria de las membranas bioldgi- 
cas se construyen segun este principio (p* 
208)* Las membranas cerradas en forma de 
esfera hueca se denominan vesiculas. En la 
celula y en la sangre cumplen una funcidn de 
transpose (p. 214). 

La separacion de aceite y agua puede evi- 
tarse si se agrega una sustancia fuertemente 
anfipatica. Al agitar la mezcla se forma una 
emulsion mas o men os estable en la que la 
superficie de las gotitas de aceite estl ocu pa- 
da por moleculas anfipaticas que le confieren 
propiedades polares a la parte externa (no se 
muestra). La emulsion de las grasas por los 
acidos bi Hares y fosfolipidos es una con- 
dition esencial para la digestion de Ostas 
(P- 272), 
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Hidratos de carbono 


Quimica de los azucares 

Los hidratos de carbono constituyen un 
grupo de compuestos naturales con enlaces 
carbonilo (aldehido o cetona) que ademas 
tienen varios grupos hidroxilo. Entre el I os se 
encuentran I os azucares simples (monosaca- 
ridos) y sus pollmeros, los disacaridos y los 
polisaca ridos. 

A- Monosacaridos: estructura 

El monosacarido natural mas importance, 
la D-glucosa, es un aldehido alifatico con seis 
itomos de carbono de los tuales cinco con- 
vene n un grupo hidroxilo (1 ). Como los ato- 
mos de carbono (C) 2 a 5 son centres qui rales 
(p, 4), ademas de ta D-glucosa hay otros 
quince isbmeros ddo/iexosa; de estos, solo 
algunos son de interns en la naturaleza 
(p. 30). La mayor parte de los monosacaridos 
naturales tienen la misma configuration que 
el D-gliceraldehido en el C-5 y por to tanto 
pertenecen a la serie D, 

En tas soluciones neutras menos del 0,1% 
de las molecules tienen la forma lineal repre- 
sentada en (1 ), porque debido a una reaction 
intramolecular de los grupos OH del azucar 
se agregan al grupo aldehido de la misma 
molecuta (2), Asi se Forma un hemiacetal 
tidico (p r 6), En las aldohexosas reaccionan 
principalmente ios grupos hidroxilo del C-5 
y se forma un grupo pirano con 6 eslabones, 
por lo cual los azucares que contienen este 
anillo se llaman piranosas, Por otro I ado, si 
reaccionan los grupos OH unidos al C-4 se 
obtiene un anillo furano con cinco eslabones, 

Para mostrar a los monosacaridos en 
su forma ticlica generalmente se utilize la 
representation de Haworth (2), en la cual el 
anillo se observa en perspectiva. Segdn esta 
configuracibn, los sustituyentes del carbono 
quiral se local izan por arriba o por abajo del 
piano del anillo y los grupos OH, que en la 
proyeccion de Fischer (1) estan situados a 
la derecfta, en la representation de Haworth 
se escriben por debojo del anillo; del mismo 
modo. los grupos situados a la izquierda de la 
cadena se localizan por enema del piano del 
anillo, 

El anillo de pirano no es piano, sino que 
por lo general adopta la llamada forma de 
silla. En 3 se representan dos de las confor- 
maciones mas frecuentes de la D-g!ucopira- 
nosa. En la conformation 5 C 4 (abajo) la mayor 
parte de los grupos OH se localizan en forma 
perpendicular al piano (axiales o en position 
a) como en la representacion de Haworth, 
mientras que en la conformation algo mas 
estable 4 C 1 (arriba) los grupos OH se ubican 
en el piano ecuatorial o en position e. 


B. Reactiones de los monosacaridos 

Los azucares (monosacaridos) se encuen- 
tran en muchas formas derivadas en el meta- 
bolismo, Aqui tomamos como ejemplo la 
D-glucosa para analizar algunas reactiones 
de transformacibn import antes. 

1. Mutarrotacibn. Las aldosas ticlicas (A) 
difieren de las formas en cadena abierta en 
que tienen un centra quiral en el C-l. Las for- 
mas isomericas correspondientes se deno- 
minan andmeros. En los andmeros p (centra, 
a la izquierda) tanto el grupo OH del C-i (el 
grupo anombrico OH) como el CH 2 OH del 
C-S estan en et mismo lado del anillo; en los 
andmeros a (a la derecha) dichos grupos se 
ubican en lados distintos. La reaction por 
la cual los andmeros se convierten uno en el 
otro se conoce con el nombre de matarro- 
tacion, 

2. Oxidation y reduction. La reduction del 
centra anomerico en el C-l de la glucosa pro- 
duce un az ncar-alcohol, el sorbitol, Por me- 
dio de la oxidation del grupo aldehido en 
C-l se obtiene el bster intramolecular (lacto- 
na) del acido gluconico. Si se oxida el C-6 de 
9a glucosa se obtiene el dctdogincuramco que 
es muy polar. Este desempena un pa pel 
importante en las b iot ran sformati ones que 
tienen lugar en el higado (p, 322). 

3. Formation de qlucosidos. Cuando el 
grupo anomerico de OH de un azucar reac- 
ciona con un alcohol se obtiene un O-glucosi - 
do (en el ejemplo, el a-metilglucosido), con 
desprendimiento de agua. El enlace glucosi- 
dico no es una union eter habitual porque el 
grupo OH del C-l tiene caracter de hemiace- 
tal. Los oligosacaridos y los polisacaridos 
tambi£n tienen enlaces 0-glucosidicos. La 
reaction de los grupos anomericos OH con 
un grupo NH 3 o NH produce un N-gfucbstdo 
(no se muestra; p. 64). 

4. Ephnerlzadon. En solucidn levemente 
alcalina y media nte un producto intermedio 
endiol (que no se muestra), la D-glucosa se 
encuentra en equilibrio con !a B-fructosa y la 
D-manosa. La glucosa y la manosa se diferen- 
cian solo por la configuration en el C-2. Estos 
pares de azucares se llaman epimeros y su 
conversion tiene lugar por epimerizatidn. 

5. Esterification. Los grupos hidroxilo de 
los monosacaridos pueden format esteres 
cuando reaccionan con los acid os. En el 
metabolismo son importances sob re todo los 
esteres del acido fosfbrico, como la glucosa- 
6-fosfato y la g/ucosa- J/os/afo (p, 130). 
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Monosacaridos y disacaridos 

Del gran numero de monosacaridos que 
existen en la naturaleza. solo mencionare- 
mos aqui los mas importances, que seran cla- 
sificados segtin la cantidad de Itomos de car- 
bono Cpenfosas t hexosas, etc.) y segun La 
naturaleza quimica de la funcion carbonilo, 
en aldosas y cetosas, Asimismo, de los 
muehos disaciridos posibles solo unos pocos 
son importa rites para los seres humanos. 

A. Monosacaridos importantes 

La aldopentosa mas conocida [1), la 
D-ribosa, forma parte de la estructura del 
RNA y de las coenzimas nucleotidicas, donde 
siempre se las encuentra como furanosa 
(p, 64). La D-xilosa y la L-arabinosa se hallan 
en gran cantidad como componentes de los 
polisacaridos en la pared de las c£lulas vege- 
tales. 

La D-gfucosa es la mas importance de las 
aldohexosas (1 ), porque gran parte de la bio- 
masa esta formada por los polimeros de la 
glucosa, sobre todo la celulosa y el almidbn. 
La D-gfucosa se encuentra libre en los jugos 
de vegetaies (“azucar de uva 1 ') y como “glu- 
cosa sangumea” en los anlmales (p. 372). La 
D-ga/ocfoso (B) es un constituyente del azu- 
car de la leche de gran importancia en la 
nutricion humana. Junto con la D-mmiosa se 
encuentra tatnblen en muehos glucolipidos y 
glucoproteinas (p. 34). 

Los esteres fosforicos de la cetopentosa 
como la D -ribtdosa (2) son productos inter- 
medlos en la via de la hexosa monofosfato 
(p. 132) y en la fotosintesis. Entre las cetohe- 
xosas (2) la de mayor distribution es la 
D -fructosa, que existe en forma libre en los 
jugos de las frutas y en la miel; se encuen- 
tra n formas combinadas de la fructosa en la 
sacarosa (B) y en los polisacaridos vegetaies 
(p t ej., en la inulina). 

En las desoxialdosas (3) uno de los grupos 
OH es sustituido por un atomo de hidrdgeno. 
Un ejemplo de estas es la 2-desoxf-D-nbosa, 
un componente del DNA, que esta reducido 
en el C-2 (p. 68). Un segundo ejemplo es la 
L-/iicosa T un azucar de la serie L que esta 
reducida en el C-6. 

Los aminoazbtares acetilados N-acetiJ-D- 
glucosamine y N-atertf-D-galactosamma (4) 
se encuentran con frecuencia como parte de 
la estructura de las glucoproteinas. Tambien 
el acido N-acetUneuramlnico (acido sialico, 5} 
es un componente caracteristico de las glu- 
coproteinas. Otros monosacaridos a tides 
como los acidos D-ghjcnrdnico, D-golocturd- 
nico y L-idurbmco son representantes tipieos 


de los glucosaminoglucanos del tejido con- 
juntivo. 

Los azu cares alcoholes (6) como el sorbitol 
y el mom to/ no tienen un pa pel import ante 
en los organ! smos animates sanos. 

B, Disacaridos 

Cuando el hidroxilo anomerico de un 
monosacarido se une al grupo OH de otro 
azucar con un enlace glucosfdico se obtiene 
un dlsacarido. Como en la naturaleza esos 
enlaces son formados por enzimas, sdlo se 
hallara una de las formas de enlace posibles 
(ot o p). En los disacaridos, como en todos los 
glucosidos, no hay posibilidad de mutarrota- 
tidn. La maltosa (1 ) se obtiene como produc- 
to de degradatibn del almidon en La malta y 
en la digestion intestinal En la maltosa el 
grupo OH anomerico de una molecula de 
glucosa esta unido por un enlace glucosidico 
cl en el C-4 de una segunda molecula de glu- 
cosa. 

Med i ante el enlace al-*l de dos molecu- 
las de glucosa se forma en plantas, hongos e 
insectos la trehalosa (2), En cambio, una 
union pl-»4 de dos moleculas de glucosa 
produce celobiosa (3), un componente de la 
celulosa (p, 32). 

La lactosa {'azucar de la leche”, 4) es el 
hidrato de carbono mas importance de la 
leche de los mamlferos. La leche de vaca con- 
vene aproximadamente 4,5% de lactosa, 
mientras que la leche de mujer contiene 
hasta 7,5%. En la lactosa el grupo anomerico 
OH de la ga lactosa esti unido por un enlace 
p-glucosldico con el C-4 de una glucosa. 

La sacarosa (5), un azucar que sirve de 
transpose de los hidratos de carbono y como 
reserva soluble en los vegetaies, es muy 
apreciada por los seres human os debido a su 
sabor dulce. Como fuentes de este azucar 
pueden mencionarse plantas que lo contie- 
nen en alta concentration, como la caha de 
azucar y la remolacha ("azucar crudo" y 
"azticar de remolacha"). For hidrblisis enzi- 
matica del nectar de las flores, que contiene 
sacarosa, catalizada por la enzlma mverfasa, 
en el tracto digestivo de las abejas se produ- 
ce la miel, una mezda de glucosa y fructosa. 
En la sacarosa los dos grupos anomericos OH 
de los dos azucares tienen union glucosidica, 
por lo cual la sacarosa pertenece a los azuca- 
res no reductores. 
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Polisacaridos 

Los polisacaridos presentan una amplia 
distribution en la naturaleza y por su /tmrion 
pueden ser divididos en tres grupos, a saber; 
los po lisa car id os estructu rales confleren es- 
tabilidad mecanica a las celulas, Jos drganos 
y los organ ism os; los polisacaridos hidrofh 
los, que estan muy hidratados e impiden 
que las celulas y los tejidos se deshidraten; 
por Ultimo, los polisacaridos de reserva que 
sirven fundamentalmente como almacena- 
dores de hidratos de carbono y pueden Libe- 
rarlos segun los requerimientos de monosa- 
caridos. Por su earacter de polimeros, los 
hidratos de carbono de reserva son menus 
activos que ottos desde el punto de vista 
osmotico y por eso pueden ser almacenados 
en la celula en grandes cantidades, 

A. Pollsacaridos; estructura 

Los polisacaridos que estan formados por 
un so/o tipo de monosacaridos se denominan 
homoglucanos, en tanto que los que contie- 
nen dife rentes monomeros se reconocen 
como heteroglu canos Ambas formas pueden 
tener una estructura lineal o ramificada. 

Como ejemplo de un homoglucano ramifi- 
cado, en la pagina opuesta puede verse un 
fragmento de una molecula de glucogeno. La 
amiiopectina, el componente ramificado de! 
almidon vegetal, tiene una estructura muy 
similar, Ambas moleculas estan formadas 
principaimente por residuos de glucosa uni- 
dos con enlaces oil ^4 glucosidicos. En el 
glucogeno, cad a 8 a 10 residuos de glucosa 
hay una cadena unida por enlaces al->6 a la 
cadena principal. En esta cadena lateral, los 
azucares tambien estan unidos por enlaces 
l->4. De este modo, en el almidon se forman 
estructuras ramificadas de tipo arborescente, 
que en el glucogeno de los animales estan 
unidas a una proteina. la glucogenina (p. 
136). 

La celulosa, un homoglucano lineal forma- 
do por unidades pi ^4, es la sustancia orga- 
nica mas abundante en la naturaleza . Casi la 
mitad de toda la biomasa esta constituida 
por celulosa. La pared ctiular de las celulas 
vegetaies esta compuesta por un 50-60% de 
celulosa. La portion celulosica de las fibras 
de algodon, una importance materia prim a, 
es del 98%. La molecula de celulosa puede 
contener m3s de 10 4 unidades de glucosa 
(masa 1-2 10 G Da) y llegan a tener una Ion- 
gitud de hasta 6-8 pm, En los animales supe- 
riors, entre etlos el hombre, la celulosa es 
indigerible pera importante como fibre dic- 
ta ria {p. 266). 


8. Pollsacaridos im porta ntes 

El cuadro presenta una description gene- 
ral de la composicibn y de los patrones de 
entrecruzamiento de los glucanos ya men- 
cionados y de otros tambibn importantes. 

Ademas del polisacarido estructural mu- 
reina, los pollsacaridos bacterianos induyen 
a los dextranos, polimeros de la glucosa que 
contienen principaimente enlaces al-*6 y 
rarmfieationes para ori-»3. En medio acuoso 
los dextranos forman suspensiones viscosas 
o geles que se emplean en el laboratorio para 
3a separation cromatografica de macromolb- 
culas. Los dextranos tambibn son usados 
como componentes de sustitutos de la san- 
gre (expansores del plasma) y en algunos all- 
mentos, 

Los hidratos de carbono derivados de las 
algas (p. ej*, agarosa y carrageninas) tambien 
sirven para la preparation de geles. La agaro- 
sa se utiiiza desde hace mas de 100 ah os en 
microbiologfa para dar consistencia a Ids 
medios de cultivo ("agar-agar"). El agregado 
de pollsacaridos derivados de las algas a cos- 
mbticos y allmentos influye favorablemente 
en la consistencia de estos productos. 

El almidon, un polisacarido de reserva de 
amplia presencia en el reino vegetal, es el 
hidrato de carbono mds importante de la ali- 
meruaridrc humana; se lo encuentra en las 
hojas, los frutos, las semlllas y los tuberculos. 
El almidon de las plantas puede ser de ami- 
losa, soluble en agua, y de amiiopectina, 
insoluble en agua. El contenido de almidon 
es particularmente alto en los cereales (hasta 
75% de la mas a en seco), en el tuberculo papa 
(aproximadamente 65%) y en otros brganos 
de reserva de los vegetaies. 

La imullna, un polimero de la fructosa, es 
utilizada en la dieta para diabeticos como 
sustituto de los almldones. Ademas sirve 
como sustancia de prueba para la determi- 
nation del clearance (aclaramiento) renal 
(p, 334), 

La quitina, un ho mo polim era de la N-ace- 
tilglucosamina con enlaces pi— >4 glucosfdi- 
cos, es la sustancia mas importante en el 
caparazon de los insectos y de los crustaceos 
y por ende, el polisacarido mas abundante 
del reino animal Tambien se la encuentra en 
la pared celular de los hongos. 

El glucogeno, el hidrato de carbono de 
reserva mas importante de los animales (A) P 
es almacenado principaimente en el higado y 
en los musculos (p, 136). La sintesis y la 
degradation del glucogeno estan sujetas a 
mecanismos eornpiejos de regulation hor- 
monal y a otros factores (p. 140). 
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f- A, PoHsacaridos: estructura 

Glucogeno Homopolimero ramificado (animales) 



Celulosa Homopolimero no ramificado (vegetaies) 



~ B. Pollsacaridos importantes 
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sacarido 

sacaridos T 
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_ 
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CE 

Oextrano 

D-Gk 


al-^6 
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CFA 
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Agarosn 

D-Gal 

L-aGaP 

pi ^4 

hI —^3 

Algas rojas (agar) 
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O-Gal 
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PI h>3 

Oil — *4 

Algas rojas 

CFA 

Celulosa 

D-Gk 

_ 

pi— >4 

- 

Pared celular 

CE 
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D-Gk 

D-Xil (D-Gal, 
L-Fuc) 

PI ^4 

PI ^5 

Pared celular 
(Hemicelulosa) 

CE 

CE 

Arab! nano 

L-Ara 

- 

cri^5 

C£l-+3 

Pared celular (pectlna) 
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D-Gk 

- 


- 

Amiloplastos 

CR 

Amiiopectina 

D-Gk 

- 

al-»4 

ccl -»G 

AmiJopIdsLos 

CR 
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D-Fru 
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— 
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CR 
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Quitina 

D-GlcNAc 

- 

pi— ^4 


Insectos, caogrejos 
(crustaceos) 

CE 

Glucogeno 

D-Glc 

- 

a1^4 

al ->6 

Higado, musculos 

CR 

Actdo hialuiro- 
naco 

D-GlcUA 

D-GlcMAc 

P1-hh4 

- 

Tejido conjuntivo 

CE. CFA 

CE = hidrato de carbono estructural, CR ■ hidrato de carbono de reserva, CFA 
agua. 1J Acido Af-aceUlmurilfklco, 2 >3,6-anhidra-gatactosa 

* hidrato de carbono fijador de 
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Glucoproteinas y glucosaminoglucanos 

A. Glucoproteinas: formas 

Muchas proteinas de la superficie de la 
membrana plasmatica y la mayoria de las 
proteinas secretadas tienen Iigados residues 
oligosacaridos covalences, que son anadidos 
en modo postraslacional en el reticulo endo- 
plasmicoy en el aparato de Golgi (p. 222). En 
cambio, las proteinas citoplasmaticas solo 
excepcionalmente son glucosiladas, Las glu- 
coprotdnas (glucanos, glucoconjugados) pue- 
den contener mas del 70% de hidratos de 
carbono, pero por lo general predomina la 
porcion proteica, Segun sea la forma de enla- 
ce con la proteina, las glucoprotemas pueden 
ser clasificadas en dos grupos: N-gl u cos i la- 
das y O-glucosiladas, 

En los oligosatimdos con enlaces IV-gluco- 
sTdicos se diferencian dos tipos, que se for- 
man por distintas vfas de biosintesis: en la 
glucosilacion dentro del RE {reticulo endo- 
plasm ico). la proteina es ligada a on oligosa- 
carido que adem3s de la estructura nuclear 
contiene otros seis residues de manosa y tres 
residues terminates de glucosa (p. 222). La 
forma mas simple de oligosacaridos (tipo 
rico en manosa) se forma cuando del produc- 
to primario solo se separa el residue de glu- 
cosa y no se ahade ningun residue nuevo. En 
otros cases tambien son separados los resi- 
dues de manosa situados fuera de la estruc- 
tura nuclear y son reemplazados por otros 
a zu cares. En esta forma se obtienen oligosa- 
caridos tomo los que se muestran (tipo com- 
plejo): Las glucoprotemas de tipo complejo 
suelen contener en el extreme externo de la 
estructura residues de acido N-acetilneura- 
minico, que le confieren a los componentes 
oligosacaridos una carga negativa, 

Algunas glucoproteinas de la superficie 
externa de las cdlulas y las protefnas grand es 
secretadas contienen en lugar de enlaces 
N-g lucosfdicos para residuos de asparagina, 
enlaces 0-glucosidicos entre la porcion 
hidrato de carbono y el residua de serin a o 
de treonina de la proteina. Este enlace es 
me nos frecuente que el N-glucosidico. Por 
ejemplo, se lo halla en las mudnas {p. 268), 
formadas en un 50-80% por hidratos de car- 
bono, o tambien en la zona prdxima a la 
membra na de los receptores de LDL (p. 284). 
Tambien los residuos disacaridos del colage- 
no (p. 350) estan Iigados por enlaces O-glu- 
cosidicos con residuos de hidroxilisina. 


B, Oligosacaridos de una 
inmunoglobulina 

Como ejemplo del com pone nte de hidrato 
de carbono de una glucoproteina se muestra 
la estructura de una de las cadenas de oli- 
gosacaridos de la inmunoglobulina G (IgG) 
(p. 310), El oligosacarido es N-g/ucosfdico y 
esta ligado con el grupo a mi da de un residue 
de asparagina en la porcion F c de la proteina. 

El oligosacarido de la IgG contiene a I igual 
que to dos los hidratos de carbono con li- 
gadura tipo N-, una estructura nuclear en 
forma de T compuesta por dos residuos de 
N-aceft7g/ucQsamina y tres residuos de mano- 
sa (ilustrados en color). Ademas, en el case 
que se presenta se agregan otros dos resi- 
duos de N-acerilglucosamina, uno de mucosa 
y uno de gataeftua. Las formas ramificadas 
son multiples en el caso de las glucoprotei- 
nas. Asi. hallamos junto a enlaces pl^4, 
tambien los de tipo pi -*2, otl-»3 y ctl -*6, 

C* Acido hialurdnico 

Los glucosaminoglucanos, un grupo de 
heteropolisacaridos acido s son, como com- 
ponentes de los proteoglicanos, una parte 
importante de la matriz extracelular ( p. 352). 

Los glucosaminoglucanos tienen como 
componentes caracteristicos azucares ami- 
nados y dado g/uaironico o dado idurdnico 
(p. 30), Ademds, la mayor parte de los polisa- 
caridos de este grupo estan esterificados en 
diferente medida con acido sulfurico, lo que 
refuerza aun mas su caracter icido. Los ami- 
noglucanos se encuentran en forma libre o 
como componentes de proteoglicanos, dis- 
tributes por todo el organ is mo, 

El acido hialurdnico, un glucosaminoglu- 
cano de estructura relativamente sencilla y 
no esterificado esta formado por unidades de 
disacaridos, en las cuales la N-aceriigJucosa- 
mina y el dado gluaironico estan Iigados por 
enlaces pi->4 y pl->3. Mediante el inusuat 
enlace pl-^3 las moleculas de acido hialurd- 
nico, que pueden contener varies miles de 
residuos monosacaridos, estan enrolladas en 
forma helicoidal. Tres unidades de disacari- 
dos conforman una vuelta del helix. Los gru- 
pos hidrofilos de carboxilato orientados 
hacia fuera del residuo de acido glucurdnieo 
tienen ca pad dad para ligar iones Ca 2+ . La 
fuerte capacidad de hidratacion de estos 
grupos permite que el acido hialurdnico y 
otros glucosaminoglucanos fijen agua hasta 
10,000 veces su propio vo lumen, formando 
un gel. Ejemplo de esta funcion es la que 
cumple el acido hialuronico en el cuerpo 
vitreo del ojo, que contiene aproximadamen- 
te 1% de Icido hialurdnico y 98% de agua. 
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Lipid os 


Ceneraildades 

Los lipidos conforman un grupo grande y 
hcterog^neo de sustancias de origen biolbgi- 
co flcilmente solubles en soiventes organi- 
cos co mo el metanol la acetona, el clorofor- 
mo y el benceno (benzol). No se disuelven en 
agua o lo hacen escasamente; esto se debe a 
que carecen de atomos ionizables como el 0, 
el N, el S o el P en su estructura (p. 2). 

A. Gasification 

Los lipidos se pueden clasificar en /udrafi- 
tables, es decir que se rompen ante el agre- 
gado de agua y no hidrolizables. Del gran 
numero de lipidos aqui solo es posible men- 
cionar unos pocos ejemplos representatives. 
Cada clase de lipido que se mencione sera 
analizado en las paginas siguientes, 

Lipidos hidrolizables (tuya compos id on se 
indicara entre parenresis): a I os esteres sim- 
ples pertenecen las grasas (o trigliceroles: 
1 glicerol + 1 resto adlo), las ceras (1 alcohol 
graso + 1 resto actio) y I os es teres del esterol 
(1 esterol + 1 resto adlo). Entre tos esteres 
complejos con un grupo fosfato caracteristi- 
co se encuentran los fosfolipidos, entre eilos 
los fosfatidatos (1 glicerol + 2 restos adlo + 
1 fosfato) y los fosfatidoB (1 glicerol + 2 acidos 
grasos + 1 fosfato + 1 aminoaleohol). En los 
esfingolipidos el glicerol y un residue acilo se 
sustituyen por la esfingosina. En los glucoli- 
pidos el fosfato de los esfingo lipidos esta 
sustituido por uno o mas azucares (1 esfin- 
gosina + 1 acido graso + azucar). Son repre- 
se mantes de este grupo los cerebrdsidos 
(1 esfingosina + I acido graso + 1 azucar) y 
los gangliosidos [) esfingosina + 1 acido graso 
+ varies azucares; entre otros, p. ej. P el Icido 
neuraminic©)* 

Los lipidos hidrolizables pueden ser clasi- 
ficados tambien altemativamente en base a 
sus componentes basicos en: glicerolipidos 
(p. 40) y esfingolipidos (p. 42). Sus compo- 
nentes estan unidos por enlaces ester y pue- 
den ser degradados ficilmente por medios 
quimicos y enzimaticos. 

Lipidos no hidrolizables: entre los hidro- 
car burns se cuentan, entre otros, los alamos 
y los carofenoides, Tampoco son hidrolizables 
los lipidos alcohotes que incluyen a los aica- 
noles de cadena larga, a los esteroles tfdicos 
como el colesterol y a los esteroides como el 
estradiol y la testosterona. Los dridos grasos 
son los acidos mas importantes entre tos lipi- 
dos. Tambien pertenecen a este grupo los 
dcosanoides, que son denvados del acido 
araquiddnico, un id do graso poliinsaturado 
(p- 38). 


B. Funcion biologka 

1. Combustible. Los lipidos son importan- 
tes portadores de energia en la alimentadon, 
Cuantitativamente representan la reserva 
energetica mas signiflcativa de los animates 
(p, 332). Las grasas neutras se almacenan 
como gotas de lipidos en celulas especializa- 
das, los ndipocitos. Luego, segno necesidad, 
estas celulas vuelven a lib era r Jcidos grasos, 
que teas su transpose a los tejidos que lo 
requieren se oxidan en las mitocondrias con 
cons u mo de oxigeno y gene ran agua y dioxi- 
de de carbon o. Durante este proceso se for- 
man coenzimas reducidas que se usan para 
la production de ATP en la cadena respira- 
toria, 

2. Material estructurai. Algunos lipidos 
anfipaticos son utilizados en la celula para 
la formation de las membranas (p. 208 y 
ss.). Los lipidos caracterlsticos de la mem- 
brana son los fosfolipidos, los glucollpidos 
y el colesterol Las grasas son solo levemen- 
te anfipitlcas y por esa razon no resultan 
apropiadas como componentes de las mem- 
branas. 

3. Material aislante, Los lipidos son mate- 
ria I es aislantes excelentes. En los animales 
superiores las grasas neutras se localizan en 
el tejido subcutaneo y al rede dor de dife ren- 
tes organos (graso estructura/) para el aisla- 
mien to elect rico y mecanico de las celulas 
respecto de su medio ambiente. La imper- 
meabilidad de las membranas lipidicas a los 
iones permite la formatibn del potencial 
electrico de membrana (p. 360). 

4. Funciones espedaies, Ciertos lipidos 
desempenan funciones especiales en el orga- 
nism©. Por ejemplo, los esteroides, los ei- 
cosanoides y algunos metabolites de los fos- 
fotipidos funcionan como senates. Actuan 
como hormonas, mediadores y seg undos 
mensajeros (p. 414 y ss.). Otros lipidos ope- 
ra n como andaje para fijar p rote mas a las 
membranas (p. 210}. Los lipidos tambien 
actuan como cofactores en las reacciones 
enzimaticas, por ejemplo, la vitamina K 
(p. 394) o la ubiquinona (p, 86). Como lipido 
fotosensible, el carotenoide retinal desempe- 
ha un papel central en el proceso de la vision 
(p. 36S). 

Algunos lipidos no pueden ser sintetiza- 
dos por el ser humano, de modo que debe 
incorporarlos en la alimentacidn como nu- 
trientes indispensabies, ya sea en forma de 

acidos grasos esenriales o como vitaminas 
It po solubles (ps, 382 y 394). 
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A. Clasificacibn- 


Lip id os h id ml iza bl es n 
II 



Glucollpidos: cerebrdiidos.. gangli^sidos 
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Fosfobpido: fosfatidatos, fosfatldos, esfingolipidos 

Lipidos no hidrolizables 

Alcohotes: alcanples de cadeng langa, esteroles, estenotdes. 
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Hidrocarburos: alc^nos, isoprenoides 


Acidos: acidos grasos, elcosanoides. 


~ B. Funcion bioldgica 



Sustanda 

Funcion 

Combustible 

Grasas, acidos grasos 

Acumuladbn y liberation de energfa 

Componente 

estructurai 

FosfolSpidos, esfingolipidos y 
colesterol 

Componente de la membrana 

Ai si ante 

Grasas 

Fosfoljpidos, esfingolipidos y 
colesterol 

Amortlguador mecanico y aislante 
tgrmico 

Aislante electrico 

Fundones espe- 
ciales 

Hormonas esteroides, glicerol ipidos, 
acidos grasos, elcosanoides 
Acidos grasos, isoprenoides 
Isoprenoides 
Retinal 

Funcion de serial: hormona, mediador, 
segundn mensajenO 
Antlaje en 3a membrana 
Cofactor para enzimas 
Pigmento de la visibn 
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Ac id os grasos y g rasas 

Los acidos grasos son componentes es- 
tructurales importantes de muchos lfpidos. 
Pueden ser sintetizados por todos los orga- 
nismos, 

A, Acidos tarboxilicos 

Los addos grasos naturales son acidos car- 
boxilicos con cadenas hidrocarbonadas no 
ramificadas. de 3 a 24 atomos de carbono, En 
las grasas y los lfpidos de membrana estan 
esterificados con alcoholes (giicerol, esfingo- 
sina o colesterol), En pequefias cantidades 
los acidos grasos tambien se pueden presen - 
tar en forma no esterificada, por ejemplo, en 
la sangre. En este caso se los denomina dci- 
dos grasos lihres , Como los acidos grasos 
libres son intensamente anfipaticos (p. 24) 
en general se presentan unidos a proteinas 
(p, 280). 

EJ cuadro muestra la serie total de acidos 
carboxflicos alifaticos que existen en las 
plantas y en los animales. Se denominan aci- 
dos grasos a los acidos carboxflieos que tie- 
nen al menos 3 atomos de carbono, En las 
plantas superiores y en los animales se los 
encuentra principalmente como acidos gra- 
sos no ramificados de cadena larga, con 16 y 
18 atomos de carbono, por ejemplo, acidos 
palmitkoy estearico, La cantidad de atomos 
de carbono de los acidos grasos naturales es 
siempre par, debidoa que su sintesis tiene 
lugar a partir de unidades de 2 carbonos (C 2 ; 
p. 150). 

Con frecuencia los acidos grasos contie- 
nen una o mis dobfes ligaduras aisiadas , es 
decir que son "insaturados” EJ acido oleico y 
el icldo linoleko son acidos grasos insatura- 
dos. De los dos isomeros ris-rrans posibles 
(p. 4), en los lipidos naturales predomina la 
forma ds. Los acidos grasos ramificados se 
hallan solamente en las batterias. 

Para la no men datura precisa de la estmc- 
tura de los 3c id os grasos se emplea una dave 
numerica de varias cifras, por ejemplo, 18:2; 
9 f 12 para el acido linoleico. La primera cifra 
indica el numero de carbonos de la mo I ecu la 
y la segunda corresponde a las dobles ligadu- 
ras presentes. Las posiciones de las dobles 
ligaduras se indican luego del punto y coma, 
Como es usual, se empieza a contar en el car- 
bono con mayor grado de oxtdacion (asf, el 
grupo carboxilo corresponde a C-l ). Tambien 
es frecuente el uso de letras griegas (a - C-2, 
[} - C-3, a> - ultimo C, ©3 - tercer C eontando 
desde el ultimo), 

En base a su comportamiento dife rente en 
el metabolismo, los acidos grasos suelen ser 
clasificados en los de cadena corta (C 3 “C 6 ), 


cadena media {C a -C, 0 ), cadena larga (C ia -C ta ) 
y cadena muy larga [>C lg ). 

Los acidos grasos esen dales son compues- 
tos que deben administrarse con la dieta. 
Sin excepcibn son poliinsaturados, como el 
acido araquidonico de C 30 (20:4,5,8,11,14) y 
los dos acidos grasos de C tB , acido linoleico 
(1B:2;9,12) y acido llnolenko ( 1 8:3 ;9, 12,15), 
El organismo de los animales requiere acido 
araquidonico para sintetizar eicosartoides 
(p. 438) y aunque es capaz de alargar las 
cadenas de los acidos grasos en unidades de 
C 2 , no puede introdudr ninguna doble liga- 
dura en la parte final de la molecula (despues 
de C 3 ); por esta razon el acido araquidonico 
debe formar parte de la dieta habitual. Como 
los acidos linoleico y linol£nico pueden con- 
vertirse en acido araquidonico por alarga- 
miento de la cadena, pueden sustituirlo en la 
nutricion, 

B, Estructura de las grasas 

Las grasas son esteres del alcohol terciario 
gftceroi con tres moleculas de acidos grasos. 
Cuando hay un solo 3cido graso esterificando 
al aicohol se trata de un monoacilglkerol (el 
residuo de acido graso = resto de acilo), La 
esterificacion del alcohol con otros Acidos 
grasos permite obtener diadlglkerol y tria- 
cilglicerol. que representan grasas propia- 
mente dichas (antigua denominacion: "trig/r- 
ceridos"). Como los trigUceroles no tienen 
carga, tambien se los conoce con el nombre 
de grasas neutras. 

Los tres res cos acilo de una molecula de 
grasa se pueden diferenciar por el tamano 
de la cadena y por el numero de enlaces 
dobles. De esto resulta una gran cantidad de 
combinadones posibles par a cada molecula 
de grasa. Las grasas extrafbles de material 
biolbgico siempre constituyen una mezcla de 
compuestos si mi la res pero que se diferen- 
cian por los residues de los acidos grasos que 
contienen. Las grasas de la dieta contienen 
sob re to do los acidos palmftico, estebrico, 
oleico y linoleico, Los acidos grasos insatura- 
dos se hallan en general en el atomo de C 
central del giicerol. 

La longitud de los residues de los acidos 
grasos y el numero de sus enlaces dobles 
influyen en el punto de fusion de las grasas, 
Cuanto mas corto sea el residuo y cuantos 
mis enlaces dobles contenga un acido gra- 
so, mas bajo sera su punto de fusion. Las 
grasas que a la temperatura del ambiente son 
lfquidas se denominan aceites* por ejemplo, 
aceite de oliva. 
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Glicerolipidos 

La mayor parte de los lipidos del cuerpo 
humano son comb in ad ones que se presen- 
tan como esteres de acidos gras os con a I co- 
holes. La denomination de estas sustancias 
se hace con for me a sus com pone ntes estrnc- 
tu rales. De este modo, todos los lipidos que 
contienen el alcohol tricarbonado glicerol 
pertenecen a los glicerolipidos. Cuando el 
componente basico es la esfingosina en lu- 
gar del glicerol se trata de los esfingo lipid os 
(p. 42). 

En el glicerol y en la esfingosina pueden 
unirse no solo residues de acidos grasos. A 
menudo se agregan grupos fosfato o hidratos 
de carbono. Estos lipidos reciben el nombre 

de fosfoiipidos o glucolipldos, 

A. Estructura de los glicerolipidos 

Las grasas (triad Igliceroles; 1 } son esteres 
de glicerol con tres acidos grasos. Como 
importantes portadoras de energia se local!- 
zan dentro de las cel ul as principalmente en 
forma de gotas de grasa. Para su transporte, 
las grasa s no polares se ligan a protemas, por 
ejemplo, en la sangre son trans porta das den- 
tro de protein as hidrofobas (p. 282 y ss.), 

Los fosfoiipidos son los componentes 
principales de las membranas biologicas 
(p. 208). Su caracteristica comun es que con- 
tienen un resto de acido fosfdrico esterifita- 
do con el grupo hidroxi en C-3 de un diacil- 
glicerol o de atil-esfingosinas, Debido a la 
presencia del residuo fosfato, a pH neutro los 
fosfoMpidos tienen por lo menos una carga 
negativa, Pertenecen a Jos fosfoiipidos los 
glicerofosfoHpidos y los esfingofosfo lipidos 
de la pagina siguiente. 

Los fosfoMpidos mds simples son los este- 
res fosfato del diacilgliceroL los fosfatidatos 
(aniones de los acidos fosfatidicos; 2). Cons- 
tituyen productos intermedios importantes 
en la biosmtesis de las grasas y de los fosfoM- 
pidos (p. 154). Los fosfatidatos tambien pue- 
den ser liberados por action de fosfatidasas 
que hidrolizan los fosfoMpidos. 

De los fosfatidatos (el residuo es el fosfati- 
dilo) se pueden derivar fosfatidos (3) y otros 
fosfoiipidos. En los fosfatidos se ahade un 
alcohol en el residuo fosfato por medio de 
un enlace tipo ester, El residuo fosfato puede 
ser esterificado con un ammoalcoJ/of (colina, 
etano lamina o serin a) o con un derivado del 
ciclohexano (miomositol). Como ejemplo 
importance de un compuesto de este tipo se 
muestra la fosfatldlkollna (lecitina; 4). 

Cuando se unen dos residues fosfatidilo 
con un glicerol se obtiene la cardiolipina 
(difosfatidil-gMcerol; 6). un fosfoMpido que se 


halla solo en la membrana interna de las mi- 
toco ndri as. 

Los Msofosfolipidos (5), intensamente anfi- 
p^ticos, ban perdido un resto atilo por hidrd- 
lisis enzimatica. La action hemolitica del 
veneno de las abejas y de los ofidios se debe 
en parte a esta reaction. La fosfatidikolina 
(ledtlna; 4) es el fosfolipido mis comun de 
las membranas. Sus propiedades de acti- 
vidad en superfitie la constituyen en un 
componente importance del surfactant? pul- 
monnr (sustancia tensioactiva), para el des- 
pliegue y el funtionamiento continuo de los 
pulmones. La fosfatldil etano lamina (ce/afma) 
contiene en lugar de colina un resto de eta- 
no lamina; la fosfatidilserina contiene un 
resto de serina. En el fosfatidi I inositol, el fas- 
fatidato esta esterificado con el polialcohol 
citiico mioinasitol Un derivado bifosforilado 
de este fosfolipido. el fosfatidilitiositol-4,5- 
bis-fosfato es una parte especial de la mem- 
brana, que por hidrolisis enzimatica se puede 
descomponer en dos segundos mensajeros : 
diatilglicerol (DAG) e inositol- 1,4,5-trifosfato 
{ins-P 3 . p. 406). 

Los plasmaJogenos (7) son un grupo parti- 
cular de fosfoMpidos. Son similares a la leciti- 
na o la cefalina, pero difieren de ellos en que 
en lugar del acido graso en C-l del glicerol 
tienen un akohal graso insaturado en union 
tipo eter. El plasmalogeno y otros eterfosfoli- 
pldos con un alcohol graso saturado en union 
tipo 6ter constituyen aproxi madam ente el 
18% de los fosfoMpidos del ser humano. Estas 
sustancias muestran una distribution espea- 
fica segun los tejidos y se encuentran. por 
ejemplo, en la vaina de mielina. Ciertos plas- 
malogenos desem penan un papel como fac- 
tor act! va dor de las pi a qu etas (FAP). 

Ad e mis de la carga negativa del residuo 
de fosfato. algunos fosfoiipidos contienen 
otra carga. Por ejemplo, la fosfatid Medina y 
la fosfatidiletanolamina tienen una carga 
positiva en el atomo JV del aminoalcohol, de 
modo que se trata de dos fosfatidos neutros. 
Por sn parte, la fosfatidilserina con una carga 
positiva y una carga negativa en el residuo de 
serina y el fos fati d i 1 i nosi tol (sin carga positi- 
va adicional) estan cargados negativa me nte 
debido a su residuo de fosfato. Esto tiene 
importancia para su posicionamiento dentro 
de la membrana (p, 208). 
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Esflngolipidos 

Los f?s^ngo^pidos son lipidos de membra- 
na importantes, junto con los fos fog] icero li- 
pid os {vease la pagina anterior). Se encuen- 
tran en gran cantidad en la membrana de las 
neuronas del cerebro y en el tejido nervioso, 
Difieren por su estructura de los lipidos de 
membrana usuales: la funcidn de los glicero- 
les y de uno de los residues de acid os grasos 
es tomada por la es/mgosma, un aminodial- 
cohol con una cadena lateral larga insatura- 
da. La esfingosina se asemeja tambien en 
parte a un monoadlalcohol. 

A. Estructura de los esfingolipidos 

La esfingosina (1 ) forma la estructura ba- 
sics de los esfingo lipidos, Tiene doble enlace 
de carbono hidroxilado e insaturado, con 
resto alif&tico largo, El enlace C ia esta consti- 
tuido por senna y palmitil-CoA, 

Cuando !a esfingosina tiene un enlace 
amida con un unico acido graso, el compues- 
to recibe el nombre de ceramida (2). Esta 
sustancia es la precursora de todos los esfin- 
golipidos. 

Entre los esfingofosfolipidos (3), la esfin- 
gomielina (4) es por su cantidad el fosfoes- 
fingolipido mas importante en las tnembra- 
nas. Se forma a partir de su precursors, la 
ceramida, por enlace con un grupo fosfato y 
un residue de colina, La esfingomielma es 
tambien un fosfolipido, que se corresponde 
con la leeitina (vease la pagina anterior), El 
nombre de esta sustancia deviene por su alta 
concentraddn en la vaina de mielina del sis- 
tema nervioso, 

Los glucollpidos. como su nombre lo in- 
dica, contienen residuos dc hidratos de 
carbono. Estan presences en todos los tejidos, 
sobre todo en la cara externa de la membra- 
na plasmatica; en el residuo ceramida (esfin- 
gosina + acido graso) de los glucollpidos se 
unen residuos de monosacaridos u oligosa- 
caridos. Empero, carecen del resto fosfato de 
los fosfolfpidos. La ga/aefosi/teramida y la 
g/ueosifeerarmda (los llamados terebrosidos, 
5) son representantes simples de este grupo. 

Los cerebrosidos en los que el azucar estl 
esterificado con el acido sulffirico se deno- 
minan sulfatidos (6), Estos son sintetizados 
principalmente en Jos oligodendrocitos del 
SNC, 

Los gangli6sidos{7) con una cadena rami- 
ficada de varies monosacaridos son los glu- 
colipidos mas complejos, El dcido N-oceftl- 
rzeuramfmco (NeuAc, acido sillico; p, 30) es 
su componente caracteristico. 

Los glucollpidos de la membrana plasma- 
tica constituyen una capa hidroflla que reci- 


be el nombre degfucocdftx Esta protege a las 
celulas de la digestion y contra la captacion 
de sustancias lipofllicas indeseables. La di- 
versidad de los glucollpidos de membrana 
plasmatica tambien sirve para el reconoci- 
miento de la celula y es responsable de la 
conformacion de los grapes sanguineos A. B y 
0 (p. 298), Los glucollpidos de la superfine 
celular son utilizados tambien como sitios de 
union especificos por virus y toxinas bacte- 
rtanos para ingresar en las celulas, por ejem- 
plo, la toxina del colera. 

No se conocen enfermedades que sean 
consecueneia de un trastorno del metabolis- 
mo de los fosfo lipidos, probablemente por su 
papel protagonico en las membranas, En 
cambio, existe una serie de esfingolipktosis 
en la que esta alterada la degradacidn de los 
esflngolipidos, por lo cual estos se acumulan. 
Las neuronas son las mas afectadas por ese 
proceso. 

La degradacidn de los esflngolipidos se 
produce en los lisosomas por accidn de 
hidrolasas especificas (p. 224). Primero oeu- 
rre un acortamiento paso a paso de La cadena 
de hidratos de carbono del glucolipido. Para 
eso se necesitan ademas de enzimas. la pro- 
teins activadora de esfingolipidos (SAP), en 
cuya presencia se toman activas las glucost- 
dasas. Por accidn de una es/mgom/eiinasa es 
separada de la esfingomielma un resto de 
fosfoeolina. La ceramida resultante es des- 
compuesta luego por una ceram idasa en 
esfingosina y acidos grasos. Aqui ser^n men- 
cionadas unas pocas de las muchas enferme- 
dades con esta etiologia: 

En la enfermedad de Tay- Sachs (enferme- 
dad de Sandhoff, gangliosidosis CM 7 ) esti 
ausente o disminuida la actividad de la enzi- 
ma hexosaminidase, que desprende el enlace 
glucosidico de la N-acetilglucosamina y de la 
N-acetilgalactosamina, A causa de la aeumu- 
lac ion de ganglidsidos no degradados se pro- 
duce una degeneration del sistema nervioso. 

En la enfermedad de Gaucher (cenebnosido- 
sis) hay deflciencia de 0-glucosidasa, enzima 
que produce la degradacidn de la glucocera- 
mida a ceramida mas glucosa. La enzima 
requiere la proteina activadora SAP-C Como 
consecueneia de este trastorno se acumulan 
glucoceramidas en celulas del sistema de los 
mo noc i tos-macrofagos . 

En la enfermedad de Nlemann-Pick esta 
afectada la es/ingomidine o su proteina acti- 
vadora SAP-C por lo cual se acumula esfin- 
gomielina en monocitos, maerdfagos e his- 
tiocitos. 


Esflngolipidos 


43 


A, Estructura de los esflngolipidos 


Esfingosina 
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Isoprenoides 

A. Acetil-Co A como unidad basrca de 
Jos lipidos 

Aunque I os lipidos existentes en los orga- 
nismos vegetales y animales se encuentran 
en formas muy variadas, estan muy relaeio- 
nados desde el punto de vista biogenetico; 
todos ellos derivan de la acetil coenzima A 
(acetil-CoA), el acido acetico "active 11 (p. 8). 

1. De la acetil-coA se deriva una via princi- 
pal para la obtencion de los acidos grasos 
activos (adl-CoA; veanse detalles en la p, 144 
y ss.). De esta molecula se obtienen tanto 
grasas, fosfolipidos y glucolipidos a si como 
tambien otros derivados espedales de los 
Scidos grasos. Esta via predomina cuantitati- 
vamente en los animales y en la mayor parte 
de las plantas. 

2. La segunda via permite la sintesis del 
isopentil difosfato. el iso p re no activo" que 
es la unidad basica de los Isoprenoides, tam- 
bien a partir de la acetil-CoA. Su biosmtesis 
sera analizada cuando se trate la del isopre- 
noide co/esferoi (p, 156). 

B. Isoprenoides 

Estos compuestos derivan de un precursor 
cotnun. el isopreno (2-metil- 1,3 -butadiene), 
que es una cadena de cinco atomos de carbo- 
no con un metilo ramificado. El isopreno 
act i vo, el tsopentiJ difosfato , se utiliza en las 
plantas y en los animales para la sintesis de 
los oligomeros y los polrmeros lineales y 
cidicos. En los isoprenoides que se muestran 
y que constituyen s6Io una pequena selec- 
tion, se indica en cada caso el numero de 
unidades de isopreno (I) que los forma n. 

Mediante la dimerization del isopreno 
activo la via metabolica conduce inicialmen- 
te al geraniol activo en el que I corresponde a 
dos unidades isoprenoides ([ = 2) y luego al 
farnesol activo (l = 3). En este punto se rami- 
fica la bio sintesis de los isoprenoides, El alar- 
gamiento aditional del farnesol lleva cade- 
nas con un numero variable de unidades 
de isopreno, por ejempio, fitol (I = 4), dolicol 
(1 = 14-24) y por ultimo tambien el caucho 
(I = 700-5000), Por otro lado, si se unen el 
farnesol y el escualeno (I = 6) “cabeza a cabe- 
za 1 ' se puede llegar por delation al colesterol 
(1 = 6), que luego puede ser convertido en 
otros esteroides. 

La capacidad de formar ciertos isopre- 
noiodes se limita a algunas especies de plan- 
tas o animales. Por ejempio, el caucho es pro- 
ducido solamente por algunas especies 
vegetales como el arbol de la goma (Hevea 


brosiltensis). Entre los isoprenoides que los 
animales requieren para su metabolismo 
pero no pueden sintetizar se encuentran las 
vitaminas: las vitaminas A, D, E y K pertene- 
cen a este grupo. Por su relation estructural 
y funcional con las hormonas esteroides, en 
la actualidad la vitamina D. el calcitrioi se 
co ns id era como horm on a (p. 424), ya que la 
biosmtesis de su precursor calciot (= vitami- 
na D 3 ) tambien es posibie en los seres huma- 
nos que red ben irradiacidn ultravioleta sufi- 
dente. 

El metabolismo del isopreno de las plan- 
tas es muy variado y a partir de 61 es posibie 
producir una serie de compuestos aromati- 
cos y de aceites etereos. Como ejemplos se 
muestran el mentol (I = 2), cl akanfor (1-2) 
y el dtronelol (1 = 2). Estos compuestos con 
enlaces C ]0 pertenecen a los monoretpercos, 
Por analogia, los compuestos de tres unida- 
des de isopreno (I = 3) se denominan rriter- 
penos y los esteroides (1 = 6) son sesqmrerpe- 
nos. Los isoprenoides con fund on hormonal 
y de senal constituyen un grupo importance 
al que pertenecen las hormonas esteroides 
(I = 6) y el retlnoato (anion del acido reti.no i- 
co; 1 = 3) en los vertebrados y la hormona 
juvemJ (I = 3) en los artropodos. Dentro del 
grupo de los isoprenoides se encuentran 
tambien algunas hormonas vegetales, por 
ejempio, la dtorimrm, el dcido absdsfco y el 
brassmostenoide, 

A veces las cadenas del isopreno se em- 
plean para fijar ciertas moleculas lipidicas a 
la membrana (“artdq/es Jipfdicos"), Por ejem- 
pio, la dorofila contiene como andaje lipldi- 
co a un residuo fitilo (I - 4). Son coenzimas 
con andaje isoprenoide de diferente longi- 
tud la ubiqulnona (coenzima Q: 1 - 6-10), la 
p/astoqumono (I - 9) y la filoquinona (vitami- 
na K^: I = 4). Tambien las protefnas pueden 
ser ancladas a las membranas por medio de 
la isoprem/anon (p, 210), 

En algunos casos la unidad basica del iso- 
preno se utlliza para cambiar qufmicamente 
ciertas moleculas, por ejempio. el WMsopen- 
tenll-AMP, que se encuentra en el tRNA como 
base modificada (p, 66), 
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Esteroides 

Los tres grupos mds importantes de este- 
roides son I os esteroies, los acidos Mia res y 
las hormonas esteroides, Ademas, sobre todo 
en las plantas. existen compuestos con 
e struct ora conectada a la de los esteroides, 
que entran en esta categoria por sus efectos 
farmaeologicos: aica/oides esteroides, dig! to - 
loides y saponin as, 

A. Estructura central de Ios esteroides 

Todos Ios esteroides contienen un nucleo 
formado p or cuatro a nil I os saturados que se 
denomina esterano (se llaman go nan os a Ios 
esteranos en que Ios anillos B y C y Ios anillos 
C y D tienen enlaces trans). Muchos esteroi- 
des porta n en el extremo del nucleo esteroi- 
de tanibien una cadena lateral, estructura 
central de los esteroles, como vemos en el 
colestano, 

B, Esteroides 

Esteroles. Los este roles son alcoholes este- 
roides. Tienen en C-3 un grupo p-hidroxi y 
una o mas dobles ligaduras en el anillo B y la 
cadena lateral; est&n ausentes otras funcio- 
nes oxigenadas como los grupos carbon ilo o 
carboxilo, 

El esterol mas importante en los animates 
es el colesterol (antigua denominadon; co- 
lesterina), En las plantas y en los mieroorga- 
nismos en lugar de colesterol se halla una 
gran variedad de esteroles semejantes. por 
ejemplo. ergosterol, /3-sitosteraJ y estigmas - 
teroi. 

El colesterol se encuentra en todos los teji- 
dos animales y p rind pal mente en el tejido 
nervioso. Es un components esendal de 
la membrana plasmatica, en la cual regula la 
fluidez (p. 203). Las formas de almacena- 
m lento y trans porte del colesterol estan 
dadas por sus esteres con acidos grasos, En 
las lipoproteinas, el colesterol y sus esteres 
con acidos grasos estan asociados con otros 
lipidos (p. 282 y ss.). El colesterol es un com- 
ponente baslco de la Mis y esta pre sente en 
muchos cd/tu/os Miares. La biosintesis del 
colesterol. su metabolismo y su trans porte 
son analizados en otras secciones (ps. 156. 
282 y ss, y 320). 

Las Jipoproremas ricas en colesterol tipo 
LDL tienen especial importancia en el desa- 
rrollo de la arteriosclerosis. enfermedad en la 
cual sumada a una cantidad demasiado ele- 
vada de colesterol en el plasma causa altera- 
ciones en la pared vascular. Desde el punto 
de vista fisiologico de la nutria on, results 
importante adarar que los alimentos vegeta- 
les son pobres en colesterol. En cambio, los 


alimentos de origen animal pueden contener 
mucho colesterol. principalmente la mante- 
ca f la yema de huevo, la earns, el higado y los 
sesos. 

Acidos biliares, A partir del colesterol se 
forman en el higado acidos Mrares (p, 320). 
La estructura de estos puede ser deducida 
del colesterol Es caracteristica su cadena 
lateral con tres atomos de C menos y el ulti- 
mo oxidado como grupo carboxilo. El doble 
enlace del anillo B se encuentra en forma 
reducida y los anillos A y B estln uno respec- 
to del otro en posicion as (p, 320), En el cen- 
tro del esteroide se encuentran hasta tres 
grupos ct-hidroxilo en las posiciones 3. 7 y 
12, Los acidos biliares man tienen al coleste- 
rol de la bilis en solucidn en forma de mice- 
las y causan en el intestine delgado la diges- 
tion de los lipidos (p. 274), El acido cdlico y el 
acido quenodesoxicolico son los acidos bilia- 
res primaries, formados por el higado. Su 
deshidroxilacion en C-7 por accion de micro- 
organismos de la flora intestinal causa la 
produccion de los dos dcidos Miares secun- 
darios, acido litocollco y acido desoxicolito. 

Hormonas esteroides. La trans forma cion 
del colesterol en hormonas esteroides (p. 424) 
es minuscula desde el punto de vista cuanti- 
tativo, pero de gran importancia fisiolbgica. 
Estas hormonas conforman un grupo de 
moleculas de serial lipofilas. que entre otras 
funciones gobiernan el metabolismo. el cre- 
cimiento y la reproduction, 

El ser humane tiene seis familias de hor- 
monas esteroides. cuyos represen tantes mas 
importantes son la progesterona, el cortisoL 
la aldosterona, la testosterona, el estradiol y 
el calcitriol (antes denominado calciferol 
hormona vitamin a D). Estos esteroides care- 
cen -con excepcidn del calcitriol- de cadena 
lateral o tienen una muy corta formada por 
dos atomos de C. Otras caracterlsticas consls- 
ten en la presencia de un grupo oxo en C-3 y 
el doble enlace conjugado en C-4/C-5 en el 
anillo A, En los anillos C y D hay ciertas di- 
ferencias. El anillo A del estradiol es aroma- 
tico y por eso su grupo hidroxilo en C-3 es 
de caracter fenolico, El calcitriol difiere de las 
otras hormonas esteroides comunes de los 
vertebrados en que aun contiene toda la 
estructura carbonada del colesterol. pero por 
ruptura del anillo B dependiente de la ener- 
gfa luminosa se ha trans formado en un "seco- 
esreroide" (un esteroide con anillo abierto). 

La etdisona es la hormona esteroide de los 
artropodos. Se puede ver en ella una forma 
temprana de las hormonas esteroides, En las 
plantas tambien existen esteroides con fun- 
cion de moleculas de sehal. 
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Propiedades 

A, Aminoacidos 

Los ammoacidos (acidos aminocarboxi- 
licos) componen un grupo importante de 
biomol^euias con multiples funciones (B). 
Segun sea la posicidn del grupo amino se 
diferencian los aminoaddos a, fi y 7, Los ami- 
noicidos naturaies pertenecen principal - 
mente a los aminoaddos a (2-aminocarboxf- 
licos). Constituyen las unidades basicas de 
los peptidos y las proteinas, entre otras fun- 
ciones. Menos comunes son los aminoaddos 
p (p, ej, t p-alanina) y los aminoaddos ycomo 
el GABAfvease p, 362 y ss.). Cumplen distin- 
tas funciones, por ejemplo, como unidades 
basicas de biomoleculas o de neurotransmi- 
sores. 

B. Funciones 

Los aminodcidos a sirven en primer lugar 
como unidades basicas de los peptidos y las 
proteinas. En el codigo genetico (p. 246) solo 
se consideran 20 aminoaddos (aminoaddos 
p rote i cos). Solo estos ammoacidos "protetno- 
genicos" se encuentran regularmente en las 
proteinas (p. 50). Algunos aminoaddos su- 
fren modificaciones despues de su incor- 
poracidn a las proteinas (cambios postraduc- 
rionates; p. 52),Tambien en los lipidos se 
encuentran aminoaddos 0 sus derivados 
como unidades basicas, por ejemplo, la seri- 
na en los fosfollpidos y la glicina en las sales 
biliares. Algunos aminoicidos se desempe- 
nan como neurotrans ml sores (p. 362), mien- 
tras que otros son precursores de neuro- 
transmisores, de medi adores o de hormonas 
(p. 366 y 434 y SS,). 

Los aminoaddos son constituyentes im- 
portances o incluso esenciales de la nutrition 
(p. 382). Algunos aminoaddos son precurso- 
res para otros metabolites, por ejemplo, para 
la glucosa en la gluccneogenesis, para las 
bases de purina y pirimidina, para et hemo y 
para otras molecuias. Determinados aminoa- 
cidos no proteinogenicos cumplen funciones 
como intermediarios en !a sintesis y la 
degradation de otros aminoacidos proteino- 
genicos (p. 174) 0 como productos interme- 
dios en otras vias metabolicas (p. 116). 

C Enantiomeros 

Los aminodcidos a tienen en el atomo de 
carbono 2 (C ) cuatro sustitutos distintos, 
Por esta razon, el atomo a constituye un 
centra quirai, es decir, que da lugar a dos 
enantidmeros dife rentes (L-aminoacidos y 
D-ami node i dos: p. 4). Entre los aminoaddos 
proteicos, solamente no es quiral la glicina 


(R = H). En la naturaleza se hallan casi en 
forma exclusive L-aminoacidos, Los D- ami- 
noacidos solo estan presentes en las bacte- 
rias, por ejemplo, en la murefna (como uni- 
dad basica de la pared celular) y en los 
antibidficos de origen peptidico (p. 252), 

Para represen tar en las formulas los cen- 
tres quirales se utiliza la proyeccion de 
Fischer (centro). £sta se deriva de la estructu- 
ra tridimensional de la siguiente manera: 
primero se gira el tetraedno de modo que el 
grupo mas oxidado (en este caso el grupo 
carboxilato) quede arriba. Luego se gira hasta 
que la Hnea de union entre COO- y R (rojo) 
caiga en el piano del papel. En el caso de los 
L-aminoacidos el grupo NH 3 + queda a la 
izquierda mientras que en los D-aminoici- 
dos queda a la derecha. 

D. Curva de disoclacion de la histidina 

Todos los aminoacidos tienen al menos 
dos grupos ionizables y por ese motive su 
carga electrica depende del pH (p, 14). Los 
grupos COOH en el carbono ct, con valores 
de pK^ entre 1,8 y 2,8. son mas acidos que los 
Acidos monocarboxilicos simples. El grado 
de alcalinidad del grupo oc-amino tambum es 
diferente (su pK osdia entre 8,8 y 10,6), Los 
aminoacidos acidos y basicos tienen grupos 
ionizables en la cadena lateral, cuyos valores 
de pK fi se indican en la pagina 51. La carga 
electrica de los peptidos y de las proteinas 
esta determinada fundamental men te por la 
presencia de estos grupos, porque la mayor 
parte de las funciones a-carboxilo y ct-amino 
estan unidas a enlaces peptidicos. 

Como ejemplo de la carga electrica de un 
aminoacido con dependencia de su pH to- 
maremos al aminoacido proteico histidina. 
Ademas de los grupos carboxdo y amino en 
el carbono a (pK., 1.8 y 9,2). en la cadena late- 
ral hay un resto imidazdiico con un pK a = 6. 
Por lo tanto, si se eleva el pH se cambia la 
carga neta (suma de las cargas positives y 
negativas) desde +2 a -1. Para un pH de 7,6 
desaparece por complete la carga neta, aun- 
que la molecula tenga dos grupos ionizados 
casi totalmente. A este valor del pH se lo 
conoce como punto Isoelectrico. 

La histidina en el punto isoelectrico es un 
ion dipolar porque tiene propiedades anidni- 
cas y cationicas. A un pH neutro la mayoria 
de los otros aminoaddos son iones dipolares. 
Tambien los peptidos y las proteinas tienen 
puntos isoelectrico s, que segun los aminoa- 
cidos que las componen pueden ser muy 
diferente s. 
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Aminoacidos proteicos 

At Los aminoacidos proteicos 

5e denominan proteicos (proteinogenicos) 
a los aminoicidos contenidos en el codigo 
genetico a nivel de los cod ones (p. 246). Con 
pocas excepciones (p + 52) solo estos arninoa- 
cidos pueden ser incorporados por traduc- 
ridn a las proteinas (p. 248). 

La dasificacion de los aminoacidos protei- 
cos se basa por un lado en la estructura qiri- 
mica de su cadena lateral y por el otro en su 
poiaridad En la bibliografia medica existen 
varies sistemas de dasificacion de los amino- 
acidos que pueden diferendarse en peque- 
nos detalles de los aqui utilizados. En el cua- 
dro de la pagina opuesta se indica para cada 
aminoacido: 

* La perfenenria a la close de estryttum qu (- 
mica (alifatica, azufrada, aromatica, dcli- 
ca, neutra, 3d da o basica). 

* El nornbre y la abreviatura, que esta for- 
mada por las primeras tres letras de cada 
aminoicido (p. ej., His para la histidina). 

* El sfmbo/o de una sola letra , introducido 
para ahorrar espacio en el procesamienio 
electrdnico de secuencias de datos (H, 
para la histidina). 

* La poiaridad de la cadena lateral, expresa- 
da mediante color La poiaridad va en 
aumento desde el naranja al amarillo, el 
verde claro y el verde azulado. 

* El valor de pKa de los grupos fundonales 
en la cadena lateral (cifra en color rojo). 
Casi la mi tad de los aminoacidos proteicos 

no pueden ser sintetizados por el organismo 
humane y por esa razon tienen que ser incor- 
porados mediante la nutricion. Los aminoaci- 
dos esen dales para un adulto sano (p. 174) 
estan identificados con un triangulo rojo en 
la ilustracion. Para los lactantes y los nines 
pequenos se suman como aminoacidos esen- 
dales la cisfema y probable men te la argi- 
nrna. 

Entre los aminoacidos allfaticos se en- 
cuentran la gJrcina, la aJanma, la va/ma f la 
ieurina y la tsoteurina. Todos ell os carecen de 
heteroatomos (N t O o S) en la cadena lateral 
y no tienen ningun sistema anulan Sus cade- 
nas laterales son manifiestamente apolares. 
La valina, la leucina y la isoleucina forman el 
grupo de los aminoacidos rami/Icados (BCAA 
por su sigla en ingles: branched- chain amino 
acids): todos son aminoacidos e send ales. 

La gliema es el unico aminoacido proteico 
sin centra quiral. En cambio. la Tre y la Me 
contienen dos centres quirales. De los cuatro 
estereoisomeros posibles 1 en la naturaleza se 
hallan solamente la (23. 3R)-treonina y la 
(23, 3S)-isoleucina. 


Tambien son apolares los aminoacidos 
azufrados cistema y metronma (en el caso de 
la cisteina esto vale solo para su estado no 
disociado). Debido a su capacidad para for- 
ma r puentes de disulfuro, la cisteina desem- 
peha un papel importante en la estabiliza- 
cion de las proteinas (p. 60). Con dos 
residuos de cisteina unidos por un puente 
disulfura se obtiene la cistina (no mostrada 
en la p. 51 ; vease la p. 174). 

Los aminoacidos arom&ticos contienen 
anillos estabilizados por mesomeria. Dentro 
de este grupo solo la /emia/anma tiene pro- 
piedades extraordinariamente apolares. La 
tirositja y e! tripfo/ano se comportan como 
polares moderados y la histidina como fuer- 
temente polar. A un pH levemente acido, el 
anillo imidazol de la histidina se encuentra 
protonado. La histidina s61o es aromatica en 
la forma protonada, de modo que tambien 
puede ser clasificada entre los amino Jcidos 
basicos. 

Los aminoacidos neutros contienen gru- 
pos hidroxilo (serina. rreomna) o grupos car- 
boamida (asparagina, giutamina). A pesar de 
su caracter no ibnico, los grupos amida de la 
asparagina y de la glutamina son bastante 
polares. 

Los grupos carboxilo en la cadena lateral 
de los aminoacidos acid os acido asparaginico 
y acido glutamico se encuentran ionizados 
casi por completo a valores de pH flsiologi- 
cos. Por esta razon es norma denominar a 
estos aminoacidos como asparraro y giu to- 
mato. respectivamente. Tambien la cadena 
lateral de los aminoacidos bSskos ftstna y 
arginina (dase VI) estan plenamente ioniza- 
dos a pH neutro, es dedr, que tienen carga 
positiva* La arginina con su grupo guamdmo 
carga do positivamente es intensamente ba- 
sica y por lo rmsmo. extremadamente polar. 

La proJirca dcllca ocupa un lugar especial. 
Su cadena lateral forma junto con el Stomo C 
a y el grupo a-NH 2 un anillo de cinco miem- 
bros. Por su estructura anular, los restos 
pro Una de las proteinas determinan que la 
cadena poiipeptfdica tenga dobleces (esto es 
importante. p. ej., en el colageno. p. 58). 
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Selenocistema y aminoacidos no 
proteicos 

Ademas de los 20 a mi noacid os proteicos 
(p, 50) en !a naturaleza hay muchos otros 
compuestos de estructura similar que se pro- 
duce n por reacciones metabolicas (B) o por 
transformadones enzimaticas de residues de 
aminoacidos en p6ptidos o proteinas (p, 62). 
Las “aminas biogenas" (C) se forman a partir 
de aminoacidos a por descarboxilacibn, 

A. Selenocistema 

Unas pocas proteinas (aproxi madam en re 
10 en el ser humano) contienen junto a los 
aminoacidos “dasicos" a la selenocistema 
{Sec) como 21 cr aminoacido proteieo, Se rrata 
de un analogo de la cisteina en que el azufre 
esta reemplazado por el oligoelemento sde- 
nio. El grupo SeH se halla principalmente 
disociado en las eelulas por su valor de pK a 
mucho mas bajo que el del grupo SH de la 
cisteina. En la craducdon de las proteinas 
que contienen Sec se forma primero el CRN A 
correspondiente (tRNA 5cc , p. 246) a parti r de 
un especial tRNA-senna. El tRNA Scc se une 
despues en el ribosoma al codon mRNA UCA, 
que es en realidad un codon de parada 
(codon stop) que en estos casos es interpre- 
tado como sehal para la conformation de 
Sec, Las proteinas que contienen Sec poseen 
por lo general fund ones redox. Pertenecen a 
este grupo la gfutaridn -peroxidase, una enzi- 
ma para la “desintoxitacidn" de perdxidos 
lipfdicos [p, 290)* la deiodmasn (p. 426) y la 
reduced de lo riorredoxrna, necesaria para 
la sintesis de pnecursores del DNA (p, 134). 

B. Aminoacidos no proteicos 

De los aminoacidos a no proteicos descri- 
bimos aqui solo unos pocos representantes. 
La homocisteina es un producto intermedio 
en la degradation de la metionina (p. 176), 
En compaction con la cisteina, su cadena 
lateral esta alargada por un grupo CH 2 adi~ 
cional. La dopa [abreviatura de 3,4-dihidro- 
xifenilalanina) se forma por hidroxilacidn de 
la tirosina y es un producto intermedio en la 
biosfntesis de las catecofammas (p, 434) y del 
pigmento matron mtianma (p. 170), El ami- 
noacido basico ornitina y la citrultna que 
deriva de el obran como productos interme- 
dios en el ddo de la urea (p. 172). 

C. Aminas biogenas 

Muchos aminoacidos son degradados por 
des curb oxila don. Este proceso da lugar por 
catalisis, mediante descarboxilasas de ami- 
no&cidos [11, a las aminas primarias llama- 
das “aminas biogenas”. Las sustandas de este 
grupo cumplen diversas funciones en el 


organ ismo. Varias son unldades ba sicas dc 
biomoleculas, por ejemplo, la eta no lorn inn 
(p, 40) contenida en determinados lipidos de 
la membrana. La tisteamina y la fi-alanina 
son partes constitutivas de la coenzima A 
{p* S) y de la pantetema (p. 150). La |3-alanina 
se forma no solo durante la descarboxilacion 
del aspartato, sino tambien en la degrada- 
cion de la base pirimidica uracilo (p. 180)* 
Otras aminas bibgenas funcionan como neu- 
rotransmlsores, por ejemplo, el a-aminoaci- 
do derivado del glutamato, 4-timmobutirato 
(GABA, p. 362 y ss,), El acido gamma-amino- 
butirico, GABA, es el neurotransmisor inhibit 
dor mas importante en el cerebro. Su accidn 
calmante y supresora del miedo es intensifi- 
cada por el alcohol en pequebas cantidades y 
por las benzodiacepinas {p. 322). La dopami- 
ne derivada de la dopa (B) por descarboxila- 
don es a la vez un neurotransmisor y precur- 
sor de las catecolaminas adrenalina y 
noradrenalina (p* 434). Los trastornos en la 
smtesis de la dopamina en la denominada 
sustancia negra del mescncefalo causa la 
enfermedad de Parkinson (p. 370), Otras 
enfermedades psiquiatricas tambien estan 
vinculadas con variaciones de los niveles de 
dopamina en el cerebro. A partir del tript6fa- 
no, pasando por el 5-hidmxitriptofano, se 
forma la amina bibgena serotonina , una sus- 
tancia sehal con varias funciones. For ejem- 
plo. regula el tone vascular y con ello la p re- 
sign arterial; promueve el peristaltismo 
intestinal y la agregaddn de los trombocitos 
(p. 294) y actua como neurohormona (p. 358) 
en el cerebro. La hisfamtna es un factor esem 
dal en el desencadenamiento de las reaccio- 
nes alergicas (ps, 312 y 436)* 

Varias aminas bibgenas son degradadas 
por la enzima amino-oxidasa (enzima mono- 
amino oxidasa, “MAO” [2]), que inactiva a las 
monoaminas por desaminacion y simultanea 
oxidation a aldehido* La ulterior degradacidn 
de los aldehidos formados por las deshidro- 
genasas [3] produce despues los correspon- 
dientes acido s carboxilicos (p. 434). Los inhi- 
bidores de la MAO desempehan un papel 
importante en la modification farmatoldgica 
del metabolismo de los neurotransmisores. 
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Peptidos y proteinas: generalidades 

La union de dos o mas aminoiddos por 
enlaces acido-amida genera cadenas de mo- 
lecuias lineales; la longitud de la cadena de 
aproximadamente 100 residues se deno- 
mina peptidos (oligopeptides y polipcpti- 
dos}. Los polipeptidos con mas de 100 resi- 
duos aminoaddos recifaen el nombre de 
proteinas, 

A* Proteinas 

Tod os los organismos contienen miles de 
proteinas distintas y con funciones diferen- 
tes. La iJustracidn de la pagina opuesta mues- 
tra en forma semiesquematica la estructura 
de algunas proteinas intracelulares y extra- 
celulares, con un aumento aproximado de 
1 P 5 mi LI ones de veces, para dar una idea de su 
gran variedad. Las proteinas pueden ser da- 
siflcadas segun sus funciones, de la siguiente 
manera : 

Proteinas estructu rales. Las proteinas es- 
tructurates son responsabies de la/orma y la 
esmfrrh'dad de las celulas y los tejidos, Como 
ejemplo de una proteina estructural se mues- 
tra un fragmento de la molecula de tropoeo- 
lageno (p, 58). El tamano de la molecula com- 
pleta es de aproximadamente 1,5 * 300 nm 
pero si se presentara la medida real en las 
unidades indicadas ocuparia unas tres pagi- 
nas del libro. Las histonas (arriba a la dere- 
cha) organizan la disposidon [enrolJado) del 
DNA en el nucteo celular y rigen la transcrip- 
tidn. Las unidades basicas de la cromatina 
(p, 234), los mirteosomas, estan formados por 
un compiejo de histonas sobre el cual se 
enrolla el DMA. 

Proteinas de transpose. Una proteina de 
trans porte conocida es la hemoglobins de los 
eritrocitos (izquierda, abajo). Tiene a su 
cargo el transpose de oxigeno y de dioxide 
de carbono entre los pulmones y los tejidos 
(p. 286). Tambten el plasma de la sangre con- 
vene muchas proteinas con funrion de trans- 
pose: por ejemplo, la prealbumma (transti- 
retina) transporta las hormonas tiroideas 
tiroxina y triiodotironina. Los ca nates ion i cos 
y otras proteinas integrates de membrana 
posibilitan el transports de iones y de meta- 
bolites a naves de las membranas biologicas 

(p. 212). 

Proteinas de defensa. El si sterna inmune 
protege a I organism o de los germenes pa to- 
genos y de las sustancias extrahas, Como 
componente importante del sistema inmune 
se muestra la inmunoglobulina tlpo G (IgC); 
co mo anticuerpo (p. 310), esta sus Lancia res- 
palda la defensa in muni taria especifica. 

Proteinas requladoras. En las cadenas de 
senates bioquimicas las proteinas funcionan 
como compuestos de senal (hormonas) y 


tambien como receptores de hormonas, 
Como ejemplo se muestra el compiejo for- 
mado entre la hormona de crecimiento 
somatotropina (p, 432) y su receptor. En este 
tipo de unidn, los do mini os extrace I ulares de 
dos moteculas de receptores se unen a una 
motecula de la hormona, lo que activa los 
dominios citoplasmaticos del compiejo y 
fadlita la transmision de la serial hacia e! 
interior de la celula (transduction de senates, 
p. 398). La hormona insullna (abajo a la 
izquierda) es analizada detalladamente en 
otras secciones (p. 428). En la regulacidn del 
metabolismo y en los procesos de diferentia- 
cidn parti ci pan proteinas que se unen al DNA 
{factores de transcription, p, 240 y ss,) + La 
estructura y la fund on de las proteinas acti- 
vadoras de metabolites (arriba, derecha) y de 
otros factores de transcription bacterianos 
han sido muy bien estudiadas. 

Proteinas cataliticas. Con mas de 2000 
represen tantes conocidos, las enzimas cons- 
tituyen el grupo mas grande de proteinas 
(p, 72 y ss,). Las enzimas mas pequenas tie- 
nen una masa de 10-15 kDa, Las enzimas 
medianas como la deshidrogeroasa del alco- 
hol (arriba, izquierda) tienen 100-200 kDa, 
mientras que las mas grandes como la gluta- 
mine si n tela sa. que consta de 12 subunida- 
des, puede llegar hasta 500 kDa, 

Proteinas motoras* La action conjunta de 
la actina y la miosina es responsable de la 
contraction muscular y de otros procesos 
de movimiento (p, 202 y 340), El hexamero 
miosina (derecha), con una longitud superior 
a los 150 nm, pertenece a las proteinas mas 
grandes, Los filamentos de actina ( actina -F) 
se obtienen pot la polimerizacion de subuni- 
dades relativamente pequenas (actina-G). La 
tropomiosina. asociada con la actina-F y 
otras proteinas, dirige la contraccidn mus- 
cular, 

Proteinas almacenadoras (no incluidas en 
la ilustracion). En vegetates se hallan protei- 
nas almacenadoras especiales, que tambien 
son importantes para la nutrition humana, 
por ejemplo, el gluten del trigo. En los orga- 
nismos animates las proremas musculares 
constituyen un material de reserva que se 
puede movilizar en caso de necesidad, De 
este modo el ser humane se asegura la provi- 
sion de glucosa durante periodos de hambre 
prolongados, mediante la degradation de 
hasta 6 kg de proteinas musculares (p. 378). 
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Estructuras protemicas 
A* Peptidos 

En los peptidos y las proteinas las unida- 
des de aminoacidos estan unidas por enlaces 
de amida-dcido carboxiiico (p. 6) entre los 
grupos a-carboxilo y a-amida, el liamado 
enlace peptidico. En el dipeptido representa- 
tion! residuo de serina tiene un grupo amo- 
nio libre mientras que en la alanina esta libre 
el grupo carboxilico. Como los aminoacidos 
se denominan primeramentc con el grupo 
NH + libre (vease mis adelante) f el dipeptido 
se llama seril-alanina 0, abreviado, Ser-Ala 
o SA. Como todas las uniones amida, el enla- 
ce peptidico esta estabilizado por mesomeria 
y por el lo es p/ono, Una rotacidn alrededor 
del enlace C-N solo es posible eon un alto 
consume de energia, es dedr que el enlace 
no tiene rotacion fibre. 

Las cadenas peptfdicas tienen una direc - 
ddn y en virtud de esto dos extremos: el ter- 
minal amino (terminal N) que contiene un 
grupo amonio libre y el terminal carboxilo 
(terminal Q, formado por el earboxilato del 
ultimo aminoaddo. Las unidades basicas de 
los peptidos y las proteinas, los aminoacidos, 
por regia general estan unidos en forma li- 
neal y para desert bir su secuencia basta con 
ordenar de forma consecutiva las tres letras 
(o una sola) de la abreviatura de los residues 
aminoacidos (p. 51), Par a esto se comienza 
de! lado izquierdo con el terminal N. Asf, 
por ejemplo, la hormona peptidica angioten- 
sina II (p. 338) tiene la secuenda Asp-Arg- 
Va I -Ti f- I le-H is- Pro-Fe I o DRVYIHPR 

B, Niveles estructu rales de las proteinas 

En la configuration de las proteinas se 
diferencian di versos niveles estructuraies 
que seran explicados tomando como ejem- 
plo la hemoglobina. 

5e conoce como estructura primarta de 
una proteina a una semen da de amiiiodados 
(A), En la ilustracion esta representada una 
secuencia provenience de la subunidad a de 
la hemoglobina. la cual contiene los restos 
aminoacidos 53-74. 

Las estructuras secundarias son dommios 
de fa cadena peptidica con conformacion defi- 
nido (C) estabilizados por puentes de hidro- 
geno. La secuencia partial precitada, 53-74, 
esta plegada formando una /lelice a (C). 
Recibe el nombre de estructura terciaria la 
conformacion tridimensional de una proteina 
formada por elementos provenientes de 
estructuras secundarias y secdones desorde- 
nadas. En el caso de la subunidad a de la 
hemoglobina se forma asi una estructura 
compacta y casi en angulo recto. 


Estructura cuaternaria: muchas proteinas 
se forman a parti r de interacciones no cova- 
lentes, configurando complejos simitricos 
(oligomeros). Los componentes de proteinas 
oligom^ricas (2-12 en la mayoria de los 
casos) se denominan subunidades o mond- 
meros. En la hemoglobina, dos subunidades c< 
(color castaho) y dos subunidades p (verde) 
forman un tetrdmero, 

C. Estructuras secundarias 

La helice a con giro a la derecfia (a R ) es 
una de las estructuras secundarias mas fre- 
cuentes. En ella la cadena peptidica esti 
enrollada en forma de tornillo, con unos 3,6 
aminoacidos por vuelta; la afrura del giro (es 
dedr, la distancia mas pequena entre dos 
puntos equivalences) es de aproximadanien- 
te 0,54 nm. Las helices a son estabilizadas 
por puentes de fiidmgeno casi lineales entre 
los grupos NH y CO de los residuos, que en la 
secuencia estan se parados entre si por cuatro 
posiciones (senaladas con puntos verdes). 

Dos conformaciones adicionales (casi rec- 
tas) de la cadena polipeptidica se llaman 
hojas plegada* p porque los pianos de los 
peptidos estan ordenados como una hoja de 
papel doblada regularmente. En la estructura 
en hoja plegada los puentes de hidrogeno 
tambien pueden formarse unicamente entre 
cadenas veemas {“cord ones")* Si estos tienen 
direction opuesta se trata de una hoja plega- 
da antiparalela (pj y si tienen la misma 
direccion es una hoja plegada para lei a (p ). 
En ambos casos los plegam lento s de los ato- 
mos de carbono a quedan en ios puntos mas 
altos y mis bajos de la estructura y las cade- 
nas laterales se alternan casi perpendicular- 
mente hacia arriba o hacia abajo. Desde el 
punto de vista energetico, las estructuras p. 
con sus puentes de hidrogeno casi lineales 
son mas convenientes. 

En los sitios donde la cadena poiipeptidi- 
ca cambia de direccidn se hallan comun- 
mente los budes p, que son segmentos en 
los que cuatm residuos de aminoacidos 
estan ordenados de tal mode que el curso de 
la cadena se invierte en la direccion opuesta. 
Los budes p son estabilizados por puentes 
de hidrogeno entre los restos 1 y 4. Suelen 
estar ubicados entre los cord ones de hojas 
pi egad as p o entre cordones de hojas plega- 
das y helices a. 
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Protein as estructu rales 

Las proteinas fibrilares y los complejos 
protemicos cumplen funciones de proteinas 
estructu rales. tonfieren res is tend a mecant- 
ca a estructuras extrace! ulares y tambien 
participan en la formadbn del dtoesqueleto 
(p. 198 y $s.). En la mayorla de las proteinas 
estructu rales se hall a un alto contenido de 
estructuras secundarias determinadas (p. 56), 
de modo que la composirion de aminoacidos 
en eilas tambien es caractenstica (vease 
luego). 

A, oc-Queratina 

Una proteina estructu ral que se encuentra 
sobre todo como bel ice a es la ec-queratina, El 
pelo P la lana, las plumas, las ufias, las pezu- 
nas y los cascos de los animales terrestres 
estan forma d os principal me nte por querati- 
na. Como componente de los fiiamentos 
intermedios (p. 198), esta proteina es una 
parte importante del dtoesqueleto (citoque- 
ratina). 

En las queratinas, gran parte de las cade- 
nas polipeptidicas tlenen giros a la derecha y 
estin enlazadas en estructuras de helice a. 
Cada dos cadenas se forma una stiperhehce 
con giro a la izquierda, como se ve tambien 
en la miosina (p. 340). Los dimeros superhe- 
licoidales de la queratina se unen en tetra- 
rneros que ulteriormente se agregan y for- 
man protofilamentos con un diametro de 
3 nm. A su vezp ocho protofilamentos forma n 
un fNamento mtermedio que tiene un dia- 
metro de 10 nm, 

En el pelo existen fiiamentos de queratina 
similares. Por ejemplo, en las fibras indivi- 
duales de la lana, que tienen un diametro de 
20 pm, hay mi Hones de fiiamentos entrelaza- 
dos en las celulas muertas. Las helices de 
queratina individuals estan entrelazadas 
con numerosos puentes de disulfuro (p. 60) y 
por esos son mas estables. El ondulado del 
pdo se basa en que la ruptura de los puentes 
de disulfuro de la queratina mediante trata- 
miento con compuestos tiolicos determina 
su separacion reductiva, Despues se le da la 
forma deseada al tabello y se lo somete a un 
secado en caliente, con lo cual por oxidacion 
se forma n nuevos puentes de disulfuro que 
se conservan largo tiempo en el peinado. 

B. Colageno 

Desde el punto de vista cuantitativo el 
colageno es la proteina mas importante de 
los mamrferos (representa cerca del 25% del 
contenido total de proteinas). Se lo encuen- 
tra en diferentes formas, sobre todo en el 
tejido conjnntivo (p. 350), Una tercera parte 
de sus a mi node id os corresponde a la ghrirca 
(Cli) y 10%, respectivamente, a cada uno de 


los siguientes: prolrna (Pro), hidroxiprolina 
(Hip), e hidroxilisina (Hil). Estos dos ultimos 
aminoacidos se forma n despues de la bioshi- 
tesis del colageno, por medio de una modifi- 
cation posrraduccional (p. 62). En la secuen- 
eia del colageno se repite constantemente el 
triplete Gli-X-Y (l) t en el cual la position X 
puede ser la Pro y la Y puede ser la Hip. La 
razon es que el colageno se encuentra funda- 
mentalmente como una helice triple forma- 
da por tres helices individuals de toidgeno 
que se mantienen unidas por puentes de 
hidrbgeno ( 2 ). Dentro de esta estruetura e! 
tercio restante queda en el interior de la mo- 
lecnla, donde solo cabe el residuo de glicina, 
por razones estericas (3, los residues de glici- 
na estdn coloreados de amarillo). Solo se 
representa un fragment o pequeno de la heli- 
ce triple. La molecula completa de colageno 
mide unos 300 nm de largo. 

C Fibroma de la seda 

La seda se obtiene de los fiiamentos que 
producen los “gusanos de seda” (las larvas de 
la mariposa nocturna Bombyx mori y otras 
especies relacionadas), Los hilos de seda con- 
tienen secciones elasticas y muy ordenadas 
(“cristalinas”) y estan formadas en un 80% 
por la proteina fibroma. La fibroma esta 
constituida por dos estructuras de Jioja plega- 
da /J anti pa rate las ordenadas en numerosas 
capas superpuestas (derecha), Como en las 
hojas plcgadas las cadenas laterales de los 
aminoacidos se orientan perpendicularmen- 
te had a arriba y had a abajo (p, 56), entre las 
Aminas caben s6lo cadenas laterales com- 
pactas. En realidad la fibroma esta compues- 
ta en mas del 80% por glicina, alanina y seri- 
na, los tres aminoacidos con las cadenas 
laterales mas pequenas. Una secuencia repe- 
titiva de aminoacidos tip lea es (GJMJa-GJi- 
Afa-Gli-5er) n . En Ja fibroma los pianos indivi- 
duates de las laminas cambian en distancias 
de 0,35 nm y 0,57 nm consecutivamente. En 
el primer caso solo se encuentran residues 
de glicina uno frente al otro (R = H), en tanto 
que la distancia algo mayor que 0,57 nm se 
presenta por repulsion entre las cadenas 
laterales de alanina y de serina. 
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Protelnas solubles 

Las proteinas solubles son mas complejas 
que las fibrilares (proteinas estructurales 
insolubles: p. 5S), La forma de las protelnas 
solubles es mas o men os esfenca (globular). 
Las protelnas globiilares tienen en su forma 
biologica mente activa una estructura espa- 
cial definida (la denominada conformation 
nativa). Si se destruye esta conformacibn por 
desnaturalizatibn (vease mas adelante) de- 
saparecera no solo el efecto biologico sino 
que ademas la protema se tomara insoluble. 
Esto sucede, por ejemplo, al coeinar huevos: 
las protefnas solubles presentes en la Clara 
del huevo (albumina) son desnaturalizadas 
por el calor y generan el "huevo dura". 

Para representar las conformaciones pra- 
teicas de manera visible (aunque muy sim- 
plificada) suele usarse el diogramo de Ri- 
chardson (vease, p. ej., abajo a la derecha de 
la pagina siguiente). En este diagrama las 
helices a se simbolizan mediante cilindros o 
espirales de color rojo y las cadenas de hoja 
plegada mediante flechas verdes. Pocas re- 
gie nes ordenadas de la cadena, induidos los 
budes p, se representan como segmentos 
tubulares grises. 

A. Protefnas solubles 

La conformation nativa de las protelnas se 
estabiliza mediante una serie de diferentes 
interattiones (1). En todas las protefnas los 
puentes de hidrogeno (p, 6) participan en 
gran ca ntidad para mantener dicha confor- 
macibn. Se forman no solo dentro de las 
estructuras secundarias (p. 56), sino tambien 
entre cadenas late rales de residues bastante 
alejados entre su Muchas protefnas se estabi- 
lizan ademas por formation de complejos 
con iones metalicos (p. 78). De particular 
im porta ncia para la estabilidad de las protef- 
nas es el efecto hidrofobo (p, 24). En las pro- 
teinas globulares casi todos los residuos de 
aminoacidos hidrbfobos estan dispuestas en 
la conformation nativa en el interior de la 
estruetura, mientras que los aminoacidos 
polares se encuentran predominantemente 
en la superficie (vease mas adelante). Los 
unicos enlaces covale ntes que contribuyen a 
la estabilidad de las protelnas son los puen- 
tes de disulfuro entre restos de cisteina. Se 
los encuentra sob re todo en protefnas extra - 
cel u lares, porque en el interior de las celulas 
predominan las condiciones reductoras, en 
las cuales los puentes de disulfuro se disuel- 
ven (p. 12). 

Bajo condiciones fisioldgicas resulta favo- 
recido el plegamiento de la protema en la 
forma nativa. La perdida de la conformacion 
nativa llamad a des naturalization tiene lugar 
cuando los vaiores de pH son extremes, con 


temperaturas elevadas o bien por la accidn 
de solve ntes organ! cos, deterge ntes y otras 
su stand as desnaturalizantes, por ejemplo, la 
urea. 

El hecho de que una proteina desnaturali- 
zad a puede recuperar espontanea mente su 
conformacion nativa se com pro bo por pri- 
mera vez en la rtbonudeasa (2), una enzima 
digest! va (p, 268) de 124 aminodcidos. En la 
forma nativa (vease la parte inferior derecha 
de la pagina siguiente) se encuentran ex- 
tensas estructuras en hoja plegada y tres 
hblices a, Los ocho residuos de cisteina de la 
proteina estan unidos por cuatro puentes 
de disulfuro, Los residuos His- 12, Lis- 14 e 
His- 1 1 9 (de color rosado) son particular- 
mente importantes para la catllisis. junto 
con otros aminoacidos forman el centra acti- 
vo de la enzima. 

Mediante doles es posible romper los 
puentes de disulfuro por reduction. Si ade- 
mas se agrega urea en alta concentration la 
proteina se despliega completamente, En 
esta forma (izquierda) tiene una longitud de 
hasta 35 nm. En la protema desnaturalizada, 
las cadenas laterales apolares (amarillo) y 
polares (verde) estan distribuidas equitativa- 
mente. La proteina desnaturalizada es total - 
mente inactlva porque los residuos aminoa- 
cidos importantes (rosado) para la catalisis 
estan demasiado alejados entre si como para 
poder interactuar entre el I os y con el sustra- 
to. Si se separan la urea y el tiol se vuelven a 
Format 1 e spontanea mente estructuras secun- 
darias y terci arias, Los residuos de cisteina se 
encuentran otra vez en estrecha proximidad 
espacial, de mode que bajo el efecto oxidan- 
te del oxigeno del aire se pueden forrnar 
nuevam elite puentes de disulfuro. Tambien 
vuelve a formarse el centra activo de la enzi- 
ma. En comparacibn con la proteina desnatu- 
ralizada, la forma nativa con dimensiones de 
4,5 x 2,5 nm es asombrasamente compacta. 
Las cadenas laterales apolares (amarillo) pre- 
dominan en este estado en el interior de la 
proteina, mientras que los residuos polares 
se hallan sobre todo en la superficie. Esta dis- 
tribution es consecuencia del " efecto hidro- 
fdbico" (p. 28} y contribuye de manera de- 
cisiva a ia estabilidad de la conformacibn 
nativa. 
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Modification de las proteinas 

A. Modification postraduccional 
de las proteinas 

La modificadbn ulterior de los residuos 
aminoaddos en los p£ptidos y las proteinas 
terminados reribe el nombre de modificaddn 
postraduccionaL Estas reacciones que son 
catalizadas en Forma espedfica por enzimas 
y que por regia general solo involucran a 
residues amino&cidos polares con capacidad 
para reaccionar, sirven a propositns muy 
divers os (vease mas a del ante). Muchas reac- 
ciones de modificacion ocurren poco des- 
pues de la traduccion en el reticulo endo- 
plasmatico (p. 218 y ss.), mientras que otras 
se producen en el sitio donde la proteina 
correspondiente ejerce su action. En la parte 
superior del cuadro se halla un resumen de 
las prind pales modification es postraduccio- 
nales que ocurren en las celulas eucariotas, 
Abajo estan represen tados en formulas algu- 
nos productos de las reacciones de modifi- 
cation. 

El grupo amino a libre en el terminal JV de 
much as proteinas puede ser bloqueado por 
un resto acetilo o por uno de acilo mas largo 
{atilatibn) por ejemplo, el resto mlristilo 
(14:0, p, 38). Se estima que en los organismos 
animales el 80% de todas las proteinas estan 
aciladas en el terminal iV h en tanto que las 
proteinas solubles general me nte estan aceti- 
ladas. Los res to s glutamato puede n ser ci da- 
dos en el terminal N a resto piroglutamilo, 
mientras que el grupo carboxilato del termi- 
nal C puede transformar a algunos peptidos y 
proteinas en aminas acidas. 

Las cadenas laterales de los restos de as- 
paragine o de serina suelen unirse con oligo- 
sacaridos {glucosiladon, ps. 34 y 220), Son 
glucosiladas sobre todo las proteinas extra- 
cel ul a res 1 situation en que la fraction car- 
bohidrato puede superar cuantitativamente 
a la fraction proteica, La signification funcio- 
nal de la glucosilation de las protefnas aun 
no ha sido totalmente aclarada. En muchos 
casos es necesaria para el plegado cor recto 
de la proteina en el reticulo endoplasmatlco 
(p. 220 y ss.). En las proteinas del plasma, 
que con exception de la albumma estan 
todas glucosiladas, la fraccibn de hidrato de 
carbono sirve, entre otras funciones, para el 
reconocimiento por parte de los receptores 
del hlgado (p. 280), mientras que en las 
mucinas (sustancias de las mucosas, p. 268 y 
ss.) y los prate oglucanos (p, 352) aumentan 
la hidrofilia. Las funciones propias de las pro- 
telnas glucosiladas, por ejemplo, las propie- 
tlades catalrticas de las enzimas, por lo gene- 


ral apenas son in flu end ad as por la fraccion 
de hidrato de carbono. 

La fosforilaci6n de las proteinas atahe 
printipalmente a restos de senner y de tirosi- 
na, que de esa forma se transforman en mo- 
noesteres de £tido fosforico. En ocasiones 
tambien son fosforilados restos de fiistrdma y 
de Lispartu to. La fosfortlacion y la desfosfori- 
lad on ( in tercon version) de las proteinas son 
un mecanismo central en la regulacibn del 
metabolismo* la proliferation celular y la 
diferenciacidn celular (ps. 100 y 410), 

Una modification especial de restos glum- 
mato, la Y-carboxitacion de la vitamina K, 
involucra espedalmente a los factores de 
la coagulation; esa modificacion refuerza la 
capacidad de estos factores para unirse al 
Ca y por ello resulta esendal para el desa- 
rrollo normal del proceso de la coagulacion 
(p. 294). 

Con mucha frecuencia es modificado el 
grupo amino e de la Itsirta. Su acetllacidn (o 
desacetilacion, respectivamente) es un me- 
canismo importante para el control de la 
actividad genica (p. 235). Asimismo, varias 
coenrtmas y cofactores estan unidos en forma 
covale nte con restos de lisina. A este grupo 
pertenecen, por ejemplo, la blotina (p. 88), el 
acido llpoico (p. 112), el fosfato de piridoxal 
(p, 166) y el retinal (p, 36S), sustancia que 
actua co mo fotorreceptora en el proceso de 
la visidn. 

En el colageno y en algunas otras protei- 
nas, los restos de Itsma y de pralina son 
modificados mediante hidroxilacion para 
preparar la formation de fibrilias estables 
(p. 350), La hidraxilacibn de residues de as- 
paragina interviene en la reaction de las 
celulas ante la hipoxia (p, 126). 

El enlace covalente de un residue de tis- 
teina con el hemo se halla, por ejemplo, en e! 
citocromo {p. 122). Tambien la coenzima fla- 
vina suele estar unida en forma covalente 
con residuos cisteina o histidina de protei- 
nas, Los puentes de disulfuro entre residuos 
de cisteina estabilizan la estructura terciaria 
y cuate maria de much as proteinas. Se deno- 
mina prenlladon al enlace del grupo SH de 
residuos de cisteina con los isoprenoldes far- 
nesol o geranilgeraniol (p< 44). Esta reaction 
sirve para el anclaje de proteinas a las mem- 
branas (p. 210), en forma similar al de la ad- 
lation de la terminal N, 

Las modificaciones por yodacidn de los 
restos de rtrosma sumada a la fosforilacion, 
dan un proceso surname nte interesante que 
conduce a la slntesis de las hormonas tiroxl- 
na y triyodotironina (p, 426). 
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A. Modificacion postraduccional de las proteinas 
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Nudeotidos y acidos nucleicos 


Bases y nucleotides 

Los acidos nucleicos desempenan un 
papel central en e! almacenamiento y la 
expresion de la informarion genetica (p. 230 
y ss + ), Hay dos dases principates: et addo 
d esox i rri bon u cl e ico (DNA) que sirve exdusi- 
vamente para el almacenamiento de la infor- 
matibn* y los add os ribon udelcos (RNA) T que 
por el contrario participan en la mayor parte 
de los pasos de la expresibn genica y de la 
biosfn tests de las protelnas. Todos los acidos 
nucleicos estan form ados por unidades basi- 
cas de nudeotidos, los que a su vez constan 
de una base, un azucar y un grupo fosfato. El 
DNA y el RNA se diferencian entre si por el 
tipo de azucar y por una de las bases que 
contienen. 

A. Bases de los acidos nucleicos 

Las bases de los acidos nucleicos son tom- 
puestos heterocldkos aromlticos derivados 
de la plrlmkJIna o de la purina. Como compo- 
nentes prindpales de todos los seres vivos 
bay cinco bases comunes: las bases punnkras 
adenina (cuya abrevtatura es Ade y no sim- 
plemente A) y guanlna (Gua), la base pirimi- 
dmica citosina (Cit) que se encuentra tanto 
en el RNA como en el DNA y finalmente el 
uracilo (Lira) que solo se halla en el RNA, Por 
su lado, la timina (Ti) que es un derivado 
5-metilado del uracilo, ocupa el lugar de este 
en e! DNA. En el DNA de los organismos 
su peri ores tambien hay pequehas cantidades 
de 5-metilcitosina (p, 235) y en el RNAt y en 
otras clases de RNA se encuentra un gran 
numero de bases derivadas (p, 66)* 

B* Nucleosidos, nudeotidos 

Cuando se une una base nucleotidica con 
la ribosa o con la 2-desoxirribosa (p* 30) se 
obtiene un nudebsido, Asi se forma, por 
ejemplo, la adenosina en base a la adenina y 
la ribosa (1, abreviatura: A en la pagina 
opuesta). 

Los derivados correspondientes de las 
otras bases se I lama n guano si na (G), uridina 
(U), timidina (T) y citidina (C). Si el azucar es 
la 2 -desoxir ribosa se obtienen los desoxinu- 
debsldos, por ejemplo, la 2'-desoxiadenosk 
na (dA, cuya estructura no se indica). En la 
celula el grupo 5'-OH del azucar de los 
nucleosidos se ester idea ade mas con el addo 
fosfonco y de la 2’desoxitirnldina (dT) se 
obtiene el 2 ' -desoxi-tlmidina-5 * -monofosfa- 
to (dTMP, 2 en la ilustracion), un constitu- 
yente basico del DNA. Cuando el resto 5'-fos- 
Fate se une a otros grupos fosfato por medio 
de un enlace de anhidrido acido sc obtienen 
los nucleosidos difosfato y trifosfato, por 
ejemplo, el ADP y el ATP, que son coenzimas 
importantes del metabolismo energetico 


(p. 88) Todos estos nuclebsidos-fosfatos se 
estudian en conjunto con el nombre de 
nudeotidos. Los nudeotidos cidicos como el 
3T5 - AMP-rfclico (AM Pc, 3) cumplen la fun- 
cion de segundos mensajeros en el sistema 
de sen ales (ps. 398 y 406}. 

C Oligonucleotides, polinudeotidos 

Las moleculas del addo fosforito pueden 
comblnarse entre si para formar un anhi- 
drido addo. Por eso es posible que dos nu- 
cleotides se unan por medio de sus grupos 
fosfato. Ast se obtienen dinuclebtidos con 
estructura de anhidridos fos fori cos Acidos 
(1). A este grupo pertenecen las coenzimas 
NAD(P)+ y Co A, como tambibn el derivado de 
la flavina FAD (p. 86), 

Cuando el grupo fosfato de un nuclebtido 
reactions con el grupo 3'-0H de otro se 
obtiene un dlnucleotido con la estructura de 
un fosfodiester (2). Este tipo de dinudebtido 
tiene un grupo fosfato libre en el extremo 
5'en tanto que en el extremo 3' porta un 
grupo OH libre. Por lo tanto, la molbcula 
puede agrandarse uniendo otros mononu- 
cleotides por medio de enlaces fosfodiester 
adkionales. De este mode se obtienen los oik 
go nudeotidos y finalmente los polinudeoti- 
dos. En los nucleosidos y en los nudeotidos 
los resto s de pentosa se hallan en forma de 
furanosa (p. 2S), El azucar y la base estan 
unidos mediante un enlace N-glucosidlco 
entre el C-l del azficary el N-9 del anillo de 
purina o el N-l del anillo pirimidinico. Este 
enlace presenta siempre la configuration J3 
(p, 28), 

Los polinudeotidos que tienen unidades 
basicas de ribonucleotides forman el acido 
ribonudelco (RNA, p. 66), y los que portan 
monbmeros de desoxirribonucleotidos dan 
lugar al £cido desoxlrribonudeico (DNA, 
p. 68). Para indicar la estructura de los poli- 
nucledtidos se usan las abreviaturas de los 
nucleosidos considerando siempre la direc- 
tion de izquierda a derecha, En ocasio- 
nes tambibn se indica la position del residue 
de fosfato por medio de una “p'\ Por ende. la 
estructura del segmento de RNA de la figura 
3 se puede indicar como “ApUpG" o simple- 
mente como “AUG". 
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Nucleotidos y acidos nudeicos 


RNA 

Los acidos ribonucleicos (RNA) son poli- 
meros con unidades b£sicas de nucledsidos 
fosfato unidos por medio de enlaces fosfo- 
dilster (p, 64). Como bases contienen espe- 
cial mente u radio, citosina, adenina y guani- 
na, pero en el RNA tambien pueden hallarse 
aigunas bases raras o modificadas (c), Todos 
los tipos de RNA $e form an en el mideo celu- 
lar mediante transcripcion (p. 240) de se- 
cuencias del DNA. Por consiguiente, los 
genes no s6lo codifican las proteinas sino 
tambien las distintas formas de RNA. 

A, Acidos ribonucleicos (RNA) 

Estos compuestos parti ci pan en todos los 
pasos de la expresion genica y de la sintesis 
de proteinas (p. 230). En el cuadro de la pagi- 
na opuesta se resumen las propiedades de 
las formas mis importantes de RNAy se indi- 
ca de manera esquematica la estmetura se- 
cundaria de esas moleculas. 

Los RNA celulares se diferendan notable- 
men te por su tamano, su estructura y su vida 
media. La mayor parte la otupa el RNA ribo- 
somal (rRNA), un constituyente de los ri- 
bosomas que varia mucho desde los puntos 
de vista estructura 1 y funcional (B). El RNA se 
sintetiza en el nucleolo por la transcripcion 
del DNA y ahi es procesado y por ultimo 
combinado con proteinas para formar subu- 
nidades ri bos o micas (p, 204), 

Los RNA mensajeros (mRNA) lie van la in- 
formacion genetica del nucleo al citoplasma 
de la celula y sus transcri pci ones tambien 
son modificadas en forma importante en el 
nucleo (maduracibn del RNAm. p. 244). De- 
bido a la cantidad variable de information 
que llevan, ia longitud de los RNAm tambien 
es diferente y su vida media en general es 
corta porque despues de la traduccion se 
degradan rapidamente. 

Los snRNA(del ingles small nuclear RNAs, 
RNA pequefios nucleates) participan en el 
empalme (splice) de los precursores del 
mRNA (p. 244) y estan asociados con muchas 
proteinas en forma de “espliceosomas". 

En los ultimos anos fueron descubiertas 
nuevas mol£culas de RNA aun m£s pequeitas 
(miRNA y siRNA) que tambien son formadas 
por transcripcion y que junto con otros facto- 
res gobiernan la expresion de los genes (no 
represen tadas en la pagina opuesta; vease la 

p, 262). 

B. RNA ribosotnal 

Los ribosomas son grandes complejos 
compuestos por varies tipos de RNA riboso- 
mal y por numerosas proteinas ribosomales. 
Los ribosomas organizan y catalizan la tra- 


duccibn del RNAm (p. 248 y ss.), La estructu- 
ra espacial de algunos ribosomas bacterianos 
ya ha podido ser aclarada. Como se puede ver 
en la ilustracidn, los dos grandes rRNA 
(rRNA-23S o rRNA-ISS, en color verde) con- 
forman el centro de las dos subunidades 
sobre las que se asientan numerosas protei- 
nas ribosomales pequenas (marron), Ademls 
se halla sobre la cara externa de la subunidad 
mayor el pequeno fRNA- 55. Resulta intere- 
sante mencionar que la actividad de la pepti- 
diRransferasa de los ribosomas (p. 250) no 
recae en una enzima ribosomal sino que esta 
localizada en un segmento del rRNA-23S. En 
la peptidiltransferasa se trata de una ribozi- 
ma (p. 72). 

Los ribosomas de las celulas eucariotas 
estan constmidos en forma similar a los de 
las protariotas, pero difieren en cuanto a la 
cantidad y el tamano del rRNA y de las pro- 
teinas ribosomales (p* 248), 

C RNA de transference (tRNAP he ) 

Los RNA de transference (tRNA) sirven 
como elementos de enlace entre los acidos 
nudeicos y las proteinas durante el proceso 
de la traduccion (p. 250). Se trata de molecu- 
les de RNA pequenas de 70 a 90 nucleotidos 
(nt). formadas por numerosos lazos (asas: las 
estrueturas denominadas "stem-loop" ^ asa 
troncal), Los RNAt unidos a I ribosoma “reco- 
nocen" por medio de su anticodon, por apa- 
reamiento de bases, a codones RNAm deter- 
minados. Al mis mo fiempo, en el extremo 3' 
I leva n 1a secuencia constante TCA" y el ami- 
noacido correspondiente al codon del mRNA 
segun el codigo genetico (p, 246). 

La secuencia de bases y la estructura ter- 
ciaria del tRNA espedfico de la fenilalanina 
(tRNAP he ) de las levaduras (1 ) son tipicas de 
todos los tRNA. La molbcula tiene una alta 
proporcion de unidades ba sicas inusuales y 
modificadas (indicadas en la figura en color 
verde oscuro). Entre ellas figuran la pseu- 
douridina (*F). la dihidrouridina (D). la timi- 
dina (T) que solo se encuentra en el DNA y 
muchas nucleotidos metilados como la 
7-metilguanidina (m7G) o la 2"-0-metilgua- 
nidina (m2G)* que se localiza en el antico- 
don. La conformacidn de la molecula es esta- 
bilizada por numerosos pares de bases que 
difieren del esquema general (2). 
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A. Acidos ribonucleicos (RNA)- 
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Nudeotldos y acidos nucleicos 


PNA 

A. Apareamiento de las bases en el PNA 

A1 igual que Ids RNA (p* 66) los Acidos 
desoxirfiboiiuclekos (DNA) son polimeras de 
unidades basicas de nudedtidos, En lugar de 
ribosa, el DNA contiene 2' , -desoxirribosa; 
adem^s, en el DNA la base uracilo es reem- 
plazada por la base timina ( 5 -met il uracilo). 
La estructura espacial de ambas moleculas 
tambien es dife rente. 

El DNA intacto consta de dos moleculas de 
polidesoxirnbonutledtidos ("cadenas, he- 
bras o filamentos”), Cada una de las bases de 
una de las cadenas esta unida en forma com- 
plementary por medio de puentes de hidro- 
geno (p, 22) con una base de la otra cadena. 
De este mode, la adenina es complementary 
de la timina y la guanina lo es de la citosina. 
For lo tan to, en cada par de bases participan 
una purina y una pmmidina. 

La complementariedad de la adenina y la 
timina {A, T) y de la guanina y la citosina (G, 
C) es fad! de enrender si se observan los 
puentes de hidrogeno que se pueden formar 
entre las bases. Como dadores se consideran 
los grupos amino (en A. C y G), Los posibles 
aceptores son los atomos de oxige no del car- 
bonilo (T p C, G) y el atomo de nitrogeno de los 
amllos, Por lo tanto, en los pares A-T se for- 
man dos puentes de hidrogeno lineales, 
mientras que en los pares G-C pueden for- 
marse hasta tres puentes lineales de hidro- 
geno, por lo cual son particularmente esta- 
bles. El apareamiento de las bases de este 
tipo solo es posible si las dos cadenas tienen 
sentidos opuestos, Ademas, ambas cadenas 
deben enrol larse y formar una halite doble 
(B), Debido al impedimento est£rico de los 
grupos 2'-OH de la ribosa, el RNA no puede 
formar este tipo de helice y por ende su 
estructura es men os regular que la del DNA 
(p. 66). 

£1 apareamiento de bases en el DNA y en 
el RNA sirve no solo para la estabilizacion de 
la molecula si no, lo que es mas im porta nte, 
para posibilitar el "reconocimiento 11 espetifi- 
co de los nudeotidos complementarios du- 
rante la replication, la transcription y la tra- 
duction (p. 238). 

B, Estructura del DNA-B 

El modelo de la conformacidn del DNA en 
la celula (la Hamad a estructura DNA-B) esta 
representado a la izquierda en la pagina 
opuesta, como modelo de Van der Waals, Las 
bases aroma ticas (azul claro) estan dispues- 
tas en forma casi perpendicular respecto del 
eje de la helice en el interior de la doble heli- 
ce, La region central de la doble helice de 
DNA es apolar por esta razon, En cam bio, la 


superfieie de la molecula en virtud de los 
restos de azucar y de fosfato de la “columna 
vertebral" (azul oscuro) es netamente polar. 
Entre las dos cadenas y a lo largo de toda la 
molecula de DNA se presentan dos tipos de 
depresiones Ilamadas "surco menor" y 
"surco mayor". El esquema de la estructura 
(centre) muestra su localization y explica 
que ambas cadenas estan ordenadas en sen- 
tido antiparalelo, 

En todas las ctiulas vivientes el DNA ticne 
la funcibn de reservorio de la information 
genetka, Determinados segmentos del DNA 
(genes, p. 232) son co pi ados segun necesidad 
en el RNA; estos genes tienen funciones 
estructu rales o cataliticas propias o son utili- 
zados como patrones para la smtesis de pro- 
tefnas. En este ultimo caso el DNA codifica la 
estructura primaria de las proteinas, El "idio- 
ma” utilizado tiene cuatro letras (A, T, C T G). 
Todas las 64 palabras ("codones") estan for- 
madas por tres letras (tripletes), que repre- 
sentan a uno de los 20 aminoacidos o bien 
sehalan el final del "texto” (p. 246), 

La ilustracion de la derecha en la pagina 
opuesta explica que ambas cadenas no son 
equivalentes desde el punto de vista funeio- 
nal. La cadena matriz (cadena [_] o "cadena 
codogenica", color gris claro) es la que se 
copia durante la transcription (p. 240), Su 
secuencia es, por la tanto, complementary 
del RNAitl La cadena del sentfdo (cadena [+] 
o "cadena codificadora", representada con 
co I ores) adem^s del cambio de T por U, tiene 
la misma secuencia de bases que el mRNA. 
Por convention se ha detidido indicar las 
secuencias de bases como secuencia de la 
cadena del sentido del DNA, leida en direc- 
tion 5 '-* 3'. Cuando se leen los codones en 
esta forma, con ayuda del codigo genetico 
(p. 246) se puede conocer directamente la 
secuencia de aminoacidos en la proteina 
(3) en la direction de lectura usual, es decir, 
desde el terminal N al terminal C. 


0,34 nm 3,4 nm 


DNA 


69 



A. Apareamiento 
las bases en el DNA 


Al extreme* 3 J 


n 2 c 

o 

Al extreme 5 ' I 


— R 

hc A i N “ H < / CH * 

Yj N 

Jr - k /Y , NI 

Kh h\/ n=c c 

SnA “ d. 


2 puente* de H 


3 puentes de 


Al extremo 5 


Al extremo 3' 


Alextremo3'+ pu 'Q/* H-Nl H 

HC^ ^ v \ / 

O H i £-c C-C. 


f Al extremo S' 


\ W J | fy \ t \ 

) L N-H IN CH o 

£\ / w ; c -n1 ? 

1 ^ h >^ h 


Al extremo 5 ' t 


290 pm 


H O 

, Al extremo 3 ' 


— B. Estructura del DNA-B 


Column a 

0 vertebral O Ba 5 es 
(“central") 


Metabolismo 


72 Enzimas 


Conceptos generates 

A. Biocatalizadores 

Los biocatalizadores son sustandas biolb- 
gicas encargadas de acelerar las reacciones 
quimicas (viase p. 20). Casi tcdos los bioca- 
talizadores son enzimas, es decir p rote mas 
con un efecto catalitico. Existen asimismo 
acid os ribonucleicos con capacidad cata Uti- 
ca, las ribozimas. El sistema metabolico fun- 
ciona exclusivamente debido a que cada una 
de las celuias del organ ism o cuenta con una 
determinada cantidad de enzimas originadas 
geneticamente, lo que permite que se genere 
una sucesion de reacciones coord inad as (ru- 
tas metabolkas, v£ase p. 96 y ss*). Las enzi- 
mas tambien forman parte de diversos 
meeariismos de regulation, permitiendo a si 
que el metabolismo se adapte a diferentes 
condiciones (vease p. 100 yss*). 

B, Especificidad de la catalisis enzimatica 

La mayor parte de las enzimas tiene un 
efecto altamente especijfico debido al tipo de 
reaction catalitica ; especificidad de efecto) y 
al tipo de conexiones ("sustratos”), cuya trans- 
cription es catalizada por estas enzimas (espe- 
cificidad de sustrato). Las enzimas son ademas 
ca paces de diferenciar entre estereoisdmeros 
(v#ase p, 4) (especificidad isomerfca), El 
recuadro de la siguiente pagsna describe clara- 
mente los diferentes tipos de especificidad 
tomando como ejemplo una reaction redox 
( reacdon reduction-oxidation). 

En el proceso de degradation de la glucosa 
que se lleva a cabo dentro de la celula se forma 
piruvato, el anion de un 2-oxoacido (vease 
p. 130)* En condiciones anaerobicas y al unir- 
se con la coenzima NADH (v#ase p. S6), el 
piruvato se reduce a factafo, el anion del 
2-hidroxiacido respectivo. En condiciones 
aerobicas, la reacdon que se desencadena es 
precisamente la opuesta. Ambas transforma- 
ciones son catalizadas por la enzima lactate 
deshidrogenasa. 

En lo que respecta a los sustratos, la enzima 
lactato deshidrogenasa no es comp leta monte 
especifica. Ademas del piruvato acepta tarn- 
bien otros 2-oxoacidos o 2-hidroxiacidos de 
cadena corta. Tal y como se desprende de la 
tabia de la pagina siguiente, los parametros 
cineticos k Cilt y k m varian segun el tipo de 
2-oxoatidos que tengan que ser reducidos 
(vease p. 76 para comprender las diferentes 
magnitudes)* El mayor efecto (expresado 
como cociente k„ t /k m ) se alcanza cuando la 
enzima entra en eontacto con el piruvato 
(R^CH 3 ) mientras que el sustrato con la cade- 
na mas larga y ramificada (R=-CHy-CH[CH 3 y 
sufre una transformacidn 200*000 veces 
monos efectiva. 


El lactato posee un centre quiral, por lo 
que existen dos enontidmeros (L-lactato y 
D-lactato). La reduction de piruvato a traves 
de la L-lactato deshidrogenasa tiene un efec- 
to estereoespecifico. En los animates, y como 
consecuencia de esta reduccion, el organis- 
mo produce casi exclusivamente L-laccato, 
mientras que durante la fermentation bacte- 
ria na de atido lactico se genera un D-enan- 
tidmero. 

C. Gasification de las enzimas 

r Actualmente se conocen mas de 2000 
tipos diferentes de enzimas. En un intento de 
ctasificarlas, se desarrollo un esquema que 
induye la especificidad de efecto y la de sus- 
troto. Cada enzima estl registrada en el cata- 
logo de enzimas bajo un nrimera EC de cuatro 
cifras. Estos numeros representan una cla- 
siricacibn progresivamente mas especifica: 
la primera cifra indica la pertenencia a uno 
de los seis principals grupos de enzimas, la 
siguiente define el subgrupo y asi sucesiva- 
mente hasta llegar a la cuarta cifra, que indi- 
ca el numero de la nueva enzima obedecien- 
do un orden correlativo. Siguiendo esta llnea, 
la lactato deshidrogenasa (B) lleva el numero 
EC 1.1,1*27 (dase: 1 oxidorreductasa; subcla- 
se: 1.1 grupo CM -OH como donante de elec- 
trones; sub-subclase: 11*1 NAD(P) + como 
aceptador). En cada una de las seis clases de 
enzimas se encuentran aquellas que tienen 
una especificidad de efecto similar. La tabia 
muestra la clasificacion de las enzimas, sus 
n ombres, los diferentes tipos de reacciones 
catalizadas y aigunas de las subclases mas 
importantes. 

Las oxidorreductasas (dose 7) catalizan 
reacciones redox, es decir la transference de 
electrones entre sistema s redox. Las transfe- 
rasas (dase 2) son las encargadas de transfe- 
rir otros grupos tales como los aminos y los 
restos de fosfato, Tanto las oxidorreductasas 
como las transferasas necesitan siempre la 
presencia de coenzimas (vease p, 86 y ss*). 
Las hidrolasas (dase 3) tambien transfieren 
grupos, pero e! aceptador no es una coenzi- 
ma sino una moJeeufa de agua. Las liasas 
(dase 4), tambien llamadas “sintasas", segun 
el sentido en el que se produzca la reaccion, 
catalizan la division o formation de conexio- 
nes quimicas, proceso en el cual se generan o 
desaparecen duplicados, Las Isomerasas (da- 
se 5) desplazan grupos dentro de una rnote- 
cula sin modificar la formula sumatoria del 
sustrato. Las reacciones de union catalizadas 
por medio de las ligasas (“sintetasas", dase 
6) son endergonicas (vease p, 16) y, por lo 
tan to, energeticas a la division del nudeosi- 
do trifosfato ( genera Imente ATP). 
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B. Espedfiddad de la catalisis enzimatica 


l r Especificidad 2-oxoacido + NADH+H + m 2-hidroxiacfdo + NAD + 

deefect0 \ 

2. Especificidad 
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Piruvato 
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C, Oasif icacion de las enzimas 


Clase 

Tipo de reaccion 

Su bd ases im portante 5 

1 oxidorreductasas 

Ared + Box 

Ared + Box 

Deshidrogenasas, 
oxldasa5, peroxidasas, 
oxioenasas 

2 transferasas 

A-B + C 

a + b - e 

Ct - transferasas, 

glucosiltransferasas, 

aminotransferasas, 

fodotransferasas 

3 hidrolasas 

A + H ? 0 

" ' A-H+B-OH 

Esterasas, 

glucosidasas. 

peptidasas, 

□midasas 

liasas (’’sintasas”) 

A+B 

A-B 

C-C-liasas, 

C-O-liasas, 

C-M-liasas, 

r 

5 isomerasas 

A 

A' 

Eplmerasas, crj-fran^-isome- 
rasas, transferasas intramo- 
lecu lares 

6 ligasas ("sintetasas") 

A+B + ATP 

A + 0 + ADP + Pj 

C-C-ligaSas, C-O-Iigasas, C-N- 
ligasas, C-S-llgasas 
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Catalisis enzimatica 

Las enzimas son sustancias con cualidades 
altameiue catalizadoras. Incremental! la 
veloddad de reaccidn catalizada en 10 ts o 
m£s veces (vease p. 20), Para comprender 
c6mo fundonan los mecanismos de la catali- 
sis enzimatica es necesario observar a priori 
el desarrollo de una reaccidn no catalizada. 

A. Reaction no catalizada 

A modo de ejemplo tomaremos una reac- 
cidn del tipo A + B C + D. Los reactivos A 
y B se encuentran en una solucion acuosa, 
rodeados por una capa de moleculas de agua 
(capa de hldrato), y se desplazan en sentidos 
aleatorios segun el desplazamiento del ca lor. 
Se produce una reaccidn si y solo si am bos 
reactivos chocan en la direccion adecuada y 
necesaria para generar una reaccidn, algo 
poco probable y, por ende, extremadamente 
inusual Antes de transformarse en los pro- 
duces C + D, el complejo ternario A-B debe 
superar un estado inter medio. Para que esto 
se produzca es necesario, a su vez, que exista 
una fuerte energia de activaribrt £, (vease p. 
20). Esto ocurre con menor frecuencia aun, 
ya que solo algunos complejos ternarios A-B 
liberan la suficiente cantidad de energia 
como para alcanzar este estado intermedio. 

Dentro de una solucidn liquida, la mayor 
parte de la energia de activacidn es utilizada 
para disofver la capa de hidrato entre Ay B. Sin 
embargo, los desplazamientos de carga y 
otros procesos gufmioos de los reactivos con- 
tribuyen tambien a disminuir el efecto de 
dicba energia, Estas llmitaciones, junto a la 
falta de catalizadores, generan que la transfor- 
mation se praduzca unicamente en ocas i ones 
excepcionales y que la veloddad de reaccidn v 
sea minima, incluso cuando la transformation 
es termodmamicamente posible. es decir 
cuando AG < 0 (vdase p. 16 y ss.) 

B. Reaccidn catalizada media nte una 
enzima 

En el meccmismo descrito ante riorme nte, 
la union de los sustratos A y B sigue un orden 
secuencial a l igual que la liberation de los 
productos C y D. Algunas reactiones obede- 
cen a otro tipo de mecanismo. el “mecan/smo 
de ping-pong'' (v£ase p. 76). 

Las enzimas pueden unir los reactivos 
(espedficamente sus sustratos) en el centra 
activo, proceso en el cual los sustratos se 
orientan en una position que les permite 
alcanzar el estado intermedin (4). Por lo 
Canto, ei posi don am lento y la orientation de 
los sustratos incrementan dristioamente la 


probabilidad de que se generen complejos 
A-B productivos. Durante la union de sustra- 
tos se eliminan asimismo sus capas de hidra- 
to. A1 expulsar las moleculas de agua se 
modifican completamente las condidones 
dentro del centra activo de la enzima duran- 
te la catalisis, Otro factor importante es la 
estabilizacion del estado intermedio a traves 
de la interaccion entre los aminoacidos y los 
restos de proteina y sustratos. Las coenzimas 
y otros cofactores afectan asimismo el desa- 
rrallo de la reaccidn, disminuyendo la ener- 
gia de activacidn necesaria para alcanzar el 
estado intermedio. Durante el proceso de 
catalisis, muchas enzimas toman ademas 
grupos de ios sustratos o bien los liberan. Se 
produce con frecuencia un traspaso de pro to- 
nes. Esta catalisis acido-base a traves de las 
enzimas es considerablemente mas efectiva 
que el intercambio de protones con ac idos y 
bases en una solucidn. En muchos easos, en 
el transcurso del ciclo catalitico se produce 
una unidn covalente transitoria entre algu- 
nas agrupaciones qui micas y los restos de 
aminoacidos de la enzima, Este efecto se 
denomina catalisis covalente (vdase p. ej. T 
las transaminasas, p. 166), 

C Principles de la catalisis enzimatica 

Si bien resulta diffcil estimar cuantitativa- 
mente el impacto de cada uno de los efectos 
cataliticos, el poder de estabfilzadon del 
estado intermedio de la enzima es conside- 
rado el factor determinate por excelencia. 
Lo que determina la efectividad de 3a catali- 
sis no es la union de los sustratos (se elevaria 
la energia de activacidn de la reaccidn en 
lugar de disminuir) si no la del estodo mtor- 
medio. La extrema afmtdad de algunas enzi- 
mas por analogos del estado intermedio es 
una clara prueba de esto, Para justificarlo 
basta una simple analogla mecanica (ver 
cuadro de la derecha): para desplazar un 
grupo de esferas metalicas (reactivos) de la 
posicion EA {estado del sustrato) a la EP 
(estado del producto), pasando por un estado 
intermedio a mayor altura energdtica, es 
necesario ordenar los i manes (catalizador) 
de tal manera que la fuerza de atraccidn no 
afecte a EA (imagen superior) sino al estado 
intermedio (imagen inferior). 
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C Principios de la catalisis enzimatka — 

a PosEdonamiento y crientacion de bs 
sustratos 

b Expulsion de agua 
c Estabilizacion del estado intermedio 
d Transferencia de grupos 
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Cinetica enzimatica I 

La cinetica de las reacciones catalizadas 
por las enzimas (la relacidn entre la veloci- 
dad y las condiciones de reaccidn) estd deter- 
minada principalmente por las cuaMades def 
catalizador. Es por ello que es mucho mas 
compleja que la cinetica de las reacdones no 
catalizadas. 

A. Cinetica de Michaelis-Menten 

Durante una reaccion no enzimatica (ver 
cuadro a la izquierda), la velocidad de reac- 
cion v es proportional a la concentration de 
la sustancia A. La constante k representa la 
constants de velocidad de una reaccion no 
catalizada. Dado que la constante de veloci- 
dad k ra[ de una reaccion catalizada es mucho 
mayor a k, la velocidad v tambien es mayor 
a v. La diferenda v e -v se aenomina actividad 
enzimatica. Si bien ia unidad de medicidn 
aconsejada es el katal (simbolo kat; respon- 
sable de ta transformation de un mol de sus- 
trato por segundo), la mas utilizada debido a 
su practicidad es la Unidad International 
(simbolo U, cantidad de enzima que cataliza 
la conversion de Ipmol de sustrato por 
minuto)* 

Al igual que todos los eatalizadores, la enzi- 
ma E logra una nueva reaccion (ver cuadro a la 
derecha); A se une a la enzima libre. Supo- 
niendo que esta reaccion se encuentra quimi- 
eamente equilibrada, se puede aplicar la ley 
de masas y asociac porende, la concentration 
de [E] t [A] y [EA]. La constante de Michaelis 
describe el equilibrio de la union de sustrato s. 
Al agregar la concentracion total de la enzima 
[E] g y eliminar [E], se obtiene para la concen- 
tration [EA] el siguiente resultado: [EA] = 
(E] g ■ [A] / (K + [A]). Al igual que la trans- 
formation A B, la formation de B a partir de 
EA es una reaction del primer orden, es decir 
quev =k cat ■ [EA]. Al combinaresta ecuacibn 
con la formula de EA se obtiene la ecuaddn de 
Mlchaelis-Menten: v = k Cir ■ [E] ■ [A] / (K m 

+ I AD- 

La ecuacion contiene dos variables (v y 
[A]) y dos paramerros que no dependen de la 
concentration de sustrato [A]: el producto 
k (at ■ [EL es el limite maximo que puede 
aicanzar la velocidad de reaccion cuando (A) 
es muy alto, es decir la velocidad maxima 
La constante de Midiaelis K m caracteri- 
zaTa afinidad de la enzima hacia su sustrato, 
Se corresponds con aquella concentracion de 
sustrato, en la cual v es la mi tad de V m ^. A 
mayor afmidad de la enzima hacia el sustra- 
to, menor K m y viceversa, De las dos enzimas, 
cuyas airvas de saturation de sustrato se 
dibujan en los Diagramas 1 y 2 t la enzima b 


es la que mayor afinidad tiene hacia A. Su 
V rrtix es, por el contrario, considerablcmente 
menor a ia de la enzima a. El modelo de 
Michaelis-Menten contiene suposiciones 
simplificadas (union de sustratos en equili- 
brio, formation de B irreversible, E y EA 
co mo tinicas formas de enzima), Soto si estas 
suposiciones son ciertas , la constante K m 
corresponded a la constante de disociacidn 
de EA y k cal a las constantes de velocidad de! 
producto, 

Resulta dificil extraer valores confiables 
de V m . K y K m a partir de los diagramas de v y 
[A] ya que v se va acercando asintoticamente 
a la curva de V m j K . Par a evitar esto es neeesa- 
rio modifiear (a ecuacion de Michaelis- 
Menten de tal manera que los puntos de 
medicion se encuentren sobre una recta. En 
el diagram a de Lin eweaver- Burk (ver cuadro 
abajo a la derecha) se udlizan 1/v y 1/[A] 
como variables, Los puntos de intersection 
de las rectas con los ejes arrojan como resul- 
tado l/V m ^ K y -1/K m , respectivamente, Si bien 
los graficos de este tipo son muy claros, no 
resultan apropiados para calcular la V , y la 
por lo que hoy en dia se han reempfaza- 
do por cuadros elaborados mediante progra- 
mas informaticos. 


B. Reaccion de bisustrato 

Pese a que casi todas las enzimas contie- 
nen mas de un sustrato o producto, no es 
usual que mas de dos sustratos se unan a la 
vez. Las reacciones de bisustrato del tipo A + 
B C + D pueden desarrollarse se dife- 
rentes maneras. Algunas de ellas obedecen a 
mecanismos secuenciates (vease p, 74), en los 
que todos los sustratos se unen antes de libe- 
rar el producto, mientras que en otras el pri- 
mer sustrato A se divide del producto inme- 
diatamente despues de producirse la union. 
Una parte del sustrato A permanece unida a 
la enzima y se adhiere al sustrato B tras libe- 
rarse el primer producto PI, Este "metanis- 
mo de ping-pong" es el utilizado por las tran- 
samtnasas {vease p, 166) + En el diagrama de 
Line weaver- Burk (ver cuadro a la derecha) se 
puede observar un mecanismo de ping-pong 
al variar el valor de [B], lo que provoca que 
las rectas se desplacen. 
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Cinetica de Michaelis-Menten 



Ecuacion de Michaelis-Menten 
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1. Diagrama de hiperbola 



r— B, Reaccion de bisustrato 
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Gnetica enzimat ica II 

Las cualidades catalizadoras de las enzi- 
mas y, porende, su actividad (vease p, 76) se 
ven afectadas por di versos fa c tores que 
deben opt imiz arse y eontrolarse para poder 
medir la actividad enzimatica de manera 
correcta y consecuente, Entre estos factored 
se encuentran aigunas dimensiones fisicas 
tales como la temperatura y la posible pre- 
sion, caracteristicas quimicas de la solucibn 
en la que se encuentran (pH, fuerza ionica) y 
la concentracion de I os respective^ sustratos, 
cofactores y sustancias inhibidoras. 

A. Dependence del pH y de la 
temperatura 

El efecto de las enzimas vana fuertemente 
segun el pH (v£ase p, 14), Al combinar acti- 
vidad y pH como variables se obtiene como 
resultado una campana de Gauss practiea- 
mente simetrica (ver cuadro a la izqmerda). 
En las celulas a ni males, el pH ideal, es decir 
el pH con la maxima actividad, es general- 
mente similar al pH celular (pH 7), aunque 
existen dertamente excepciones. La pepsma 
(vease p. 263) por ejemplo, una proteinasa 
activa en la luz gastrica, que es un medio 
extremadamente acido, tiene un pH ideal de 
2, mientras que otras enzimas, por el contra- 
rio, muestran mayor actividad en niveles de 
pH superiores a 9, La grafica de la funcion 
de actividad y pH adopta la forma de campa- 
na de Gauss debido a la presencia de restos 
de aminoacidos con grupos ionizables en la 
cadena lateral, algo esendal para que se pro- 
duzca la catllisis. En el ejemplo del recua- 
dro, estas sustancias son un grupo basico B 
(pK a = S), que debe estar protonizado para 
ser efectivo, y un aminoaeido AH (pK a - 6), 
que solo puede desencadenar una catalisis 
en estado disociado, Ambos grupos se acer- 
can al pH ideal de 7 en un 90%, siempre en 
estado activo. Si los valores suben o bajan, 
uno de los dos grupos caera indefectible- 
mente en estado inactive. 

La grafica de la dependence de la activi- 
dad enzimatica respecto de la temperatura 
(ver cuadro a la derecha) es, generalmente. 
asimetrica* El aumento de la temperatura a 
causa de un mayor desplazamiento del calor 
dentro de las mo I ecu las provoca que se ace- 
lere la reaccion (vease p. 20). Al alcanzar 
una determinada temperatura, la enzima se 
vuelve i nestable por io que su actividad dis- 
minuye dristica mente en un intervale de 
temperatura reducido a causa de un proceso 
de desnaturalizacidn (vease p. 60). La tem- 
perature fdetd de las enzimas de organ ism os 
superiores rara mente supera los 50 fl C, mien- 


tras que las enzimas de las bacterias termofi- 
las pueden permaneeer actlvas incluso en 
temperaturas superiores a los 100 *C. 

B + Coenzimas 

Aquellas enzimas que catalizan las reac- 
ciones de transferencia de grupos requieren 
la ayuda de unas moleculas llamadas coenzi- 
mas (vease p. 86 y ss,), cuya tarea consists 
en preparar el grupo que debe ser transfer^ 
do o bien en asimilar transltoriamente estos 
grupos durante la reaccion. Las coenzimas no 
tienen un efecto catalltico por sf mismas, por 
lo que el term in o H cosustratos " resultana en 
realidad mas adecuado. Sin embargo, las 
coenzimas actuan junto con numerosas enzi- 
mas de diferente especificidad de sustrato, lo 
que las diferencia ampliamente de los sus- 
trato s t que trabajan tinicam elite con una en- 
zima espedfica (vease p. 72), 

Segun el tipo de interaccion que tengan 
con la enzima, las coenzimas se dasifican en 
dos categortas: las coenzimas solubles y los 
grupos prost^ti cos. Durante la reaccion, las 
coenzimas solubles (1) se unen, se modifi- 
can qui mica mente y se liberan, al igual que 
los sustratos. La toenzima se regenera y 
vuelve a adoptar su forma original gracias a 
una segunda reaccion completa mente inde- 
pendiente de la primera. Los grupos prosteti- 
cos (2), por el contrano, son coenzimas que 
se encuentran unidas (a veces incluso por 
union covalente) a una enzima y que no se 
desprenden de el I a durante la reaccidn. La 
parte del sustrato que permanece unida a la 
coenzima tras el desprendimiento del primer 
producto se ad hi ere luego. en una segunda 
reaccion, a otro sustrato o coenzima de la 
misma enzima. 

Muchas coenzimas son hidrocarburos aro- 
maticos que no pueden ser sintetizados por 
celulas animates. Es por ello que sus elemen- 
tos de ben ser ingeridos con los alimentos en 
forma de vitaminas (vease p, 392 y ss.). 

C, Meta le$ como cofactores 

Los iones metalicos pueden actuar tam- 
bien como cofactores de las enzimas. Sus 
efeetos son muy variados: algunos estabili- 
zan la conformacion nativa del centro active 
mientras que otros participan de reacc iones 
redox (vease p, 12) o facilitan la catalisis 
mediante la polarizacion de uniones quimi- 
cas dentro del sustrato. En la tabla del recua- 
dro de la derecha figuran aigunas de las 
metaloenzimas mas importances. El organis- 
mo necesita bajas cantidades de metales que 
posean fund ones de cofactor, por lo que se 
encuentran dentro del grupo de los oligoete- 
mentos (veanse pp. 2 y 384). 
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Regulation alosterica 

A. Enzimas isost ericas y alosterkas 

El modelo de catalisis enzimatica de 
Mithaelis-Menten {vease p. 76) parte del 
principio de que la estructura de la enzima 
(su co nformaci on, vease p, 60) no se modifi- 
es, Algunas enzimas, sin embargo, puedcn 
presen tar di versa s conformadones con dife- 
rentes cualidades cataliticas, Las enzimas 
a lost ericas describen curvas de saturation en 
forma de S (yrgmoidea) que no se aplican a la 
ecuaddn de Michaells-Menten. En las enzi- 
mas isostericas (tma dntca conformacion 
enzimatica, vease 1 ), en cambio, la fuerza de 
unibn (subida de la curva de saturation, llnea 
punteada) disminuye a medida que aumenta 
[A], ya que el numero de sitios activos baja 
progresivamente. En las enzimas alostbrlcas 
(2), la fuerza de union aumenta a medida que 
sube | A | P ya que la enzima libre se transfor- 
ma gradualmente pasando de una baja afini- 
dad de conformacion (simbolos rectangula- 
res) hatia una forma con mayor afinidad 
{simbolos circulares). Unicamente cuando 
| A ] alcanza niveles mas altos es cuando se 
hate notar la falta de sitios activos libres y la 
fuerza de union comienza a decrecen 

Esto prueba que la afinidad de las enzimas 
alostbricas no es tons tan te sino que depende 
del tipo de ligandos y de su nivel de concen- 
tration. Los inhibidores y activadores (efec- 
tores) juegan un pa pel clave en la actividad 
de las enzimas alostbricas, ya que estabilizan 
ciertas conform aciones (B), Constituyen asi- 
mismo un factor muy import ante en la regu- 
lation del metabolism© (vease p. 100 y s.) 

B, Efectos alostericos 

El control alosterico de la actividad enzi- 
matica se describira a continuation a partir 
del ejemplo de la aspartato transcarbamilasa 
(ATCasa) de la bacteria Escherichia coil La 
ATCasa es una enzima clave (vbase p. 100) 
de la bioslntesis de plrimidina (vease p. 182) 
y tataliza la transferentia de un resto de car- 
bamil de la enzima carbamil fosfato al grupo 
amino de L-asparcato. Las enzimas alosteri- 
cas como las ATCasa se caracterizan por des- 
cribir una curva de saturadon de sustrato sig- 
moldea (A). Dado que en estos casos la 
afinidad de la enzima had a el sustrato 
depende del nivel de concentration [A], se 
utiliza como constante la concentration de 
sustrato a una velocidad maxima media 
([A] 0& ) en lugar de la constante de Michaelis- 
Menten K m (vease p. 76). La forma sigmoi- 
dea de la curva esta da da a partir del coefi- 


ciente de Hill h, En enzimas isostericas h - 
1 ; a medida que se exace rba la forma sigmori 
dea, h aumenta, 

Los efectores alost&ricos influyen, segun 
cada enzima, sobre la velocidad maxima V, 
la concentration de saturacibn media [A) os 
y el coeFiciente de Hill h. Si el factor que 
sufre mas modificadones es V, se hablara 
entonces de un "sistema V* En I os "slstemas 
K'\ mucho mbs comunes que los sistemas V 
y entre los cuales se entuentra la ATCasa, los 
efectores alostericos afectan unicamente a 
[AL g y h. La ATCasa es inhibida por el citidin 
tri fosfato (CTP), un producto final del meta- 
bolismo anabolico de pirimidina, y attivada 
por el elemento ATP. El inhibidor CTP provo- 
ca que la curva se displace hacta fa derecha 
mientras que I A 1 0 = y h van en aumento 
(curva II), El activador ATP ocasiona, por el 
contrario, que la curva se displace a fa 
rzquierda; disminuyen asimismo [A] 05 y h 
(curva III). 

Las enzimas alostericas son general me nte 
ohgdmeros compuestos por 2-12 subunida- 
des (vease p. 56). La ATCasa, por ejemplo, 
esta compuesta por 6 subunidades cataliticas 
(azul) y 4 reguladoras (amarillo), Estas ulti- 
mas unen los efectores alostericos CTP y ATP 
(verde), AI igual que la hemoglobina (vease 
p. 286), la ATCasa puede presentarse con 
dos conformadones diferentes: el estado T 
(del ingles tense, un estado menos active) y 
el mas activo estado R (del ingles relaxed). 
Tan to los sustratos como los efectores pue- 
den modificar el equilibrio entre ambos esta- 
dos y ocasionar, como consecuencia. que la 
curva de saturadon adopts una forma sig- 
moidea. El aumento de concentracion de as- 
partato conduce a que el equilibrio se de- 
sestabilice a favor de la forma mas activa R. 
La ATP estabiliza asimismo la conformacion 
R al unirse con las subunidades reguladoras. 
La unibn de CTP en el mismo sitio, sin 
embargo, provoca que las molbculas se des- 
placen al estado inactive T 

En el caso de la ATCasa, las diferencias es- 
tructurales entre la conformacion R y T son 
enormes. En la transicion T R, las subuni- 
dades cataliticas se encuentran a 1,2 nm de 
distaneia y rotan alrededor del eje de sime- 
tria, Es por ello que las conformadones de las 
subunidades sufren apenas modificadones 
mini mas. 
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Enzimas 


Inhibidores 

Existen sustancias que modifican el nor- 
mal funcionamiento del metabolismo afec- 
tando la actividad enzimatica. Entre las mas 
im porta ntes se encuentran I os Inhibidores de 
enzimas. La mayor parte de los medka me ri- 
tes actua como inhibidor de enzimas, lo que 
explica que los experiments en cinetica en- 
zimatica sean d e term ina ntes para el desarro- 
Uo de nuevos medicaments y su aproba- 
ci6n. Existen asimismo metabolites natu rales 
que actuan como inhibidores en dertos 
procesos de regulation metabdlita (v£ase 
p. 100 ys.). 

A. Inhibicion de enzimas 

De acuerdo con lo descrito anteriormente 
en la pagina 78, existen factores fisicos y qui- 
micos que ejercen una influeneia no espetift- 
ca en la actividad enzimatica. Entre ellos 
figuran Factores como temperaturas y pH 
extremes, solventes organicos y metales 
pesados. Otras sustantias inhibidoras afectan 
umcamente enzimas especfficas. La mayor 
parte de los inhibidores tiene un efecto 
reversible, es dear, no modifican la enzima 
de manera definitiva. mientras que los irre- 
versibles la modifican de manera covalente y 
dejan rastros permanentes en la enzima (p r 
ej., la penicilina, vease p. 252, o los prazoles, 
vease p, 270). 

B, Tlposde inhibidores 

Al comparar la cinetica (vease p. 76) de 
una reaction no inhibida con la de una inhi- 
bida (C) se distinguen dos tipos de inhibido- 
res: los compefitivos y los no competitivos. La 
m/ubititfn alosterica (vease p. 80) resulta de 
vital importanda para la regulation del me- 
tabolismo. 

Los inhibidores competitive^ (columna 

izquierda) son general mente analogos de 
sustroio, es decir uniones de caracteristicas 
si mi I a res a I sustrato de una enzima, El nom- 
bre de inhibidor competitive proviene de la 
compete ncia que se libra entre el sustrato y 
el inhibidor por e! mismo sitio active. Los 
inhibidores competitivos se unen a la enzima 
pero no pueden seguir transformandose, Es 
por ello que poseen una parte de las molecu- 
las de dicha enzima, proceso completamente 
reversible. Para alcanzar una velocidad maxi- 
ma media es necesario que la concentration 
de sustrato sea mayor. En consecuencia 
aumenta la constante de Michaelis K m (C). Un 
alto nivei de concentration de sustrato con- 
trarresta nuevamente los efectos del inhibit 
dor, lo que nos permite observar que los inhi- 
bidores competitivos no influyen de ninguna 
manera sobre la velocidad maxima V m5j( 


(v£ase p. 76). Por lo general los ondiogos del 
estado intermedia tienen tambien un efecto 
com petit! vo. 

Se habla de inhibidores no competitivos 
(columna derecha) cuando el inhibidor y un 
grupo relevance de enzimas entran en reac- 
ci6n sin afectar con ello la union de sustrato. 
En este caso, la constante no se modifica 
pero disminuyen las variables k CAt y V n ^. Los 
inhibidores irreversibles tienen tambien un 
efecto no competitive, ya que la concentra- 
tion de enzima activa [E{ s desciende consi- 
derablemente. 

Cuando el inhibidor modifica tanto el 
valor de K m como el de V m ^, nos encontra- 
mos frente a un tipo de inhibition mixta. 
Existe no obstante un tipo especial de inhibi- 
tion mixta que se considers no competitiva y 
se produce cuando y disminuyen en 
un mismo valor. Cabe mencionar, sin embar- 
go, que es extremadamente dificil encontrar 
inhibidores puramente no competitivos. Su 
origen se debe probablemente a una union 
selectiva del inhibidor con el cornplejo EA. 

Los inhibidores alosterkos se unen a la 
enzima a traves de sitios activos locaiizados 
fuera del centra activo de la enzima, lo que 
ocasiona que se modifique la conformacidn 
de la proteina enzimatica, disminuyendo de 
manera indirecta la actividad de la misma 
(vease p, 80), Los efectos alostericos se pre- 
sen tan casi exclusiva mente en enzimas oligo * 
m ericas, cuya cinetica no se puede estudiar 
por medio del modelo de Michaelis- Menten, 

C, Cinettca de Inhibition 

En el diagrama de Line weave r-Burk (dere- 
cha) se puede observar claramente como 
actuan los inhibidores. Al contrastar los fac- 
tores 1/v y 1 f{A\ (vease p. 76), el punto de 
intersection de las rectas coincide con la 
ordenada 1/V ni ^ mientras que la abscisa 
tiene un valor ae -1 /K m . Esto ocasiona que 
las rectas que se dibujan sobre la ordenada 
(1/V^ K permanece constante) segun la pre- 
sencia (k T veide) o ausencia (azul) de inhibi- 
dores competitivos, se corten, mientras que el 
efecto de inhibidores no competinvos (nk, 
rojo) provoca que se genere una recta con un 
eje de ordenadas mas amplio (la abscisa no 
se modifica: aumenta mientras que 

permanece constante). En el diagrama de 
Lineweave r-Burk, el efecto de los inhibidores 
alostericos se caraeteriza por format una 
curva hacia arriba (no figura en el diagrama). 
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Analisis enzimatico 

Las enzimas cumplen un papel muy 
importance en el analisis bioquimico. En 
materiales biologicos como los fhudos cor- 
porales, por ejemplo, se pueden dctectar 
incluso pequenas cantidades de enzima a 
traves del analisis de su actividad enzimati- 
ca, prindpio en el que se basa el diagnostic 
mediante enzimas en suero (veanse pp. 94 y 
300). Las enzimas pueden ser utilizadas asi- 
mismo como reactivo gufmteo para medir la 
concentration de metabolitos Cp. ej., nivel 
de glucosa, vbase C). La espectrofotometna 
es el metodo mas usado en el analisis enzi- 
matico. 

A. Principio de la espectrofotometna 

Muchas sustancias absorbed luz en el es~ 
pectra visible o ultravioleta, propiedad que 
puede ser utilizada para medir niveles de con- 
cent radon. La dimensidn en la que cada sus- 
tancta absorbe luz no solo depende del tipo de 
sustancia y su nivel de coneentradon, si no 
tambien de la longitud de onda de la luz. Es 
por el to que se emplea general mente luz rno- 
nocromatica, es decir Luz con una longitud 
de onda determinada que se puede aislar de 
la luz blanca con la ayuda de un monocrama - 
dor. La luz monocromatica de intensidad 1 0 
atraviesa un recipiente rectangular de vidrio 
o cuarzo {cubeta) que contiene una solucion 
de la sustancia absorbente. La intensidad 1 
de la luz salience, ya debilitada, se mide con 
un detector. La absorbancia A de una solu- 
tion (antes denominada extinadn) se define 
como el iogaritmo decimal negative del 
cociente I/I 0 . Siguiendo la ley de Beer-Lam- 
bert, A es proportional a la concentration c 
de la sustancia absorbente y al espesor d de 
la solution. Tal y como mencionamos ante- 
riormente, el coeficiente de absorbantia e 
varia segun el tipo de sustancia y la longitud 
de onda. 

B. Medicion de la actividad de la 
enzima lactato deshidrogenasa 

Para determinar la actividad de la lactato 
deshidrogenasa {LDH f vease p. 72) se aprove- 
cha el hecho de que la coenzima NADH redu- 
tida absorbe la luz de 340 mm, no asi el NAD + 
oxidado. En el primer grifico se pueden 
observar los espeerros de absorbancia (es 
decir A en funcionde la longitud de onda) de 
los sustratos y co enzimas en la reaction 
LDH, La oscilacidn de la absortion de NAD* y 
NADH entre los 300 y 400 nm se origlna por 
la transformation del anillo de nicotinamida 
en estado de oxidation o reduction (v£ase p. 


12). Para determinar la actividad se introdu- 
ce una solucion de lactato y NAD + en la cube- 
ta y se mide la absorbancia en una iongituc/ 
de onda ronsrante de 340 nm. Como re su I fa- 
de se observa que la reaction LDH no catali- 
za da es extremadamente lenta. Es por ello 
que s6 lo se registrar! cantidades considerables 
de NADH a I a nadir enzima, lo que produce a 
su vez que a u mente el nivel de absorbancia. 
Dado que la vdocidad a la que aumenta la 
absorbancia AA/At es P segun la ley de Beer- 
Lambert, proporcional a la velotidad de reac- 
cion Ac/At, se puede calcular la actividad LDH 
mediante el coeficiente de absorbancia e a 
340 nm o al comparar soluciones estandares. 

C Medicion enzimatica de glucosa 

La mayoria de las biomoleculas no obser- 
van valores considerables de absorbancia en 
el espectro visible o ultravioleta. Ademis 
suelen presen tarse mezcladas con otras com- 
binaciones similares que tambien podnan 
responder a otras pruebas quimicas, Ambos 
problemas pueden evitarse si se crea me- 
diante la enzima indicada un colorante a par- 
tir de los metabolitos que se busca analizar, 
para poder de esta forma medir !a absorban- 
cia de dicha sustancia. 

Uno de los metodos mas utilizados en el 
control del nivel de glucosa en sangre (vbase 
p. 372, 1 ) abarca dos reacciones enzimaticas 
continuadas: la gfricosa oxidasa (COD; obte- 
nida de los bongos), una enzima espetifica 
de la glucosa, produce gluconolactona y 
peroxido de hidrogeno (H,G 2 ). En un segun- 
do pa so, este ultimo, catalizado a travbs de 
una peroxidasa (POD), oxida un elemento 
incoloro tinendolo de color verde (2), Al con- 
sumirse la glucosa de la prueba, la cantidad 
de colorante generado a partir de la absor- 
cion de luz es igual a la cantidad de glucosa 
que existfa a I comenzar el experimento. 

La reaction glucosa ox idasa/ peroxidasa se 
emplea asimismo para detectar r&pidamente 
la concentration de glucosa en la orina 
(vease p. 430). Para ello se necesitan peque- 
has tiras de papel previa mente empapadas 
con los reactive s necesarios (ambas enzimas 
y elemento incoloro). 
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Coenzimas I 

A, Coenzimas redox 

Todas las oxidorreductasas dependen de 
la actividad conjunta de lascoenzimas{v£ase 
p. 78). Las coenzimas con funcidn redox 
pueden actuar en una soforidn (L) o como 
grupo prosterrco (P). Segun el tipo de combi- 
nacibn, transmiten diferentes tipos de "equi- 
valents de redi/ccion’' (e - , e~ + H + o H , vease 
p. 12). Los potenciales normales E° se anali- 
zan detenidamente en la pagina 13, 

Los nucleotidos de piridina NAD + y NADP+ 
(1) son ampliamente conocidos por actuar 
como coenzimas de las deshidrogenasas, Son 
los encargados de transportar los rones 
ftidruro (2 ry 1 H + , v£ase p. 12) y actuan 
siempre diluidos en una solucion. El NADH 
transmite equivalences de reduccion de las 
vfas metabblicas a la cadena respiratoria, 
favored endo de esta manera el metabolismo 
energetico. El NADPH constituye, por el con- 
tra rio, el principal etemenro de reduccidn en 
la biosintesis {vbase p. 96). Se produce fun- 
damentalmente en las vias de la hexosa- 
monofosfato (vease p, 132) y desempena un 
papel decisivo tanto en la biosintesis de aci- 
dos grasos y colesterol como en la biotrans- 
formacion. 

Como grupo redox active , las coenzimas 
FMI\I y FAD (2) contienen /la vino (isoaloxazi- 
na), un sistema nitrogenado de tres anillos 
que solo puede absorber dos electro nes y dos 
protones durante la fase de reduccion. La fla- 
vin a suele estar unida a una unidad de ribitol 
(rrt), una azucar fosforilada, La coenzima FAD 
se produce cuando la FMN se combina con 
AMR En lo que respecta a su funcion, ambas 
coenzimas son similares, Se las puede en- 
contrar en des/iitJrogennsns h oxrdnscrs y mo- 
nooxigenasas . Sin embargo, y a diferencia de 
los nucleotidos de piridina, en las reacciones 
de flavina se generan estadios intermedins 
radicates (vease p. 12). Esto explica que las 
flavinas actuen como grupo prostetico y per- 
manezean siempre unidas a ia proteina enzi- 
matica para evitar que se da fie algun compo- 
nente celular. 

A parti r de la pagina 120 se precede a 
explicar la funcion de la ubiquinona {coenzi- 
ma CL vease 4) como transmisora de equiva- 
lences de reduccion en la cadena respiratoria. 
Durante la fase de reduccidn, la benzoqumo- 
na Q.se combina con el fo'droqmnol aromati- 
co (ubiquinoL QH 3 ), La cadena isoprenoide 
de la ubiquinona puede variar su longitud, ya 
que la molecula se alojara en la membrana 
en la que tenga mas movimfento, Existen asi- 
mismo otras coenzimas similares (plastoqui- 
non as), presentes en la fotosintesis. 


El enantlbmero L del ackio ascdrbfco { vita- 
mi na C. vease 5) es un fuerte agente reduo 
tor. No solo tiene pro pie dad es antioxldantes, 
ya que previene la oxidacion de las mo I ecu - 
las {vease p, 288), sino que constituye tarn- 
bien un cofactor esencial de ciertas monoo 
xigenasas y dioxigenasas. El acido ascorbico 
participa asimismo en la hidroxilacion de 
restos de prolina y lisina durante la biosinte- 
sis de colageno (viase p, 350), en la sintesis 
de las catecolaminas {vease p. 434) y acid os 
biliares {vease p. 320} y en la degradacion 
de tirosina, La forma reducida de esta coen- 
zima es un addo relativamente fuerte y es la 
encargada de la production de ciertas sales 
denominadas ascorbatos. La forma oxidada, 
por el contrario, se conoce generalmente 
como acido deshidroascorbico. 

En el acido lipoico (5) se crea un puercre 
disulfuro a nivel intramolecular que actua 
como grupo redox activo y produce, en esta- 
do reducido, difiof. Al actuar como grupo 
prostetico, el acido lipoico se encuentra 
generalmente unido covalentemente a un 
resto especiflco de lisina {R} de la enzima con 
la que col a bora, En tal caso se lo denomina 
iipoamida, responsable de la descarboxila- 
cion oxidativa de los 2-oxoicidos {vease 
p. 112). La peptido-coenzima qlutatidn {no 
figura en el recuadro, vease p. 228 y s.) cons- 
tituye otro de los sistemas disulfuro/ ditiol 
que actua de manera similar. 

Las coenzimas Hemo con funcion redox 
(6) se encuentran presentes en la cadena res- 
piratoria (v£ase p. 120), en Ja fotosintesis, asi 
como en monooxigenasas {vease p r 324) y 
penoxidasas. Las proteinas que contienen 
hemo y desempenan una funcion redox son 
generalmente conocidas como drocromos, 
proteinas en las cuales ei hierro modifica su 
estado de oxidacion (entre +2 y +4), a dife- 
rencia de la hemoglobins y mioglobina, por 
ejemplo. Existen distintos tipos de hemo (a, 
b y c), dasiflcados de acuerdo con e! tipo de 
sustituyentes (R } a R-j, v6ase p. 122). La 
hemoglobina, la mioglobina y las enzimas 
Hemo contienen hemo b, En la citocromo 
c-oxidasa se puede observar la presenda de 
dos grupos hemo del tipo a, mientras que el 
citocromo c contiene hemo c, que. a dife- 
rencia de los otros hemos, esta unido cova- 
lentemente a restos de cisteina de la protei- 
na a traves de uni ones tio£ter. Los centros 
hierro-azufre (no figuran en el recuadro) se 
describen detalladamente en la pagina 122. 
Finalmente, entre las coenzimas redox mo- 
nos comunes se encuentran la tetrafridro- 
biop ten na (THB, vease p. 170) y la modbdop- 
fenna [vease p, 180). 
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Coenzimas II 

A. Coenzimas de transferencia 
de grupos I 

Los fosfatos de nude6sldo (1 ) no son sblo 
precursores de la biosintesis del Icido nu- 
cleico P muchos de ellos desem pehan tambien 
la funcidn de coenzima. Se emplean para el 
almacenamiento de energia y posibiiitan me- 
diate el acopJomienfo energetico (vease p. 
106) que se desarrollen procesos endergoni- 
cos* La transferencia de restos fosfato (fosferi- 
lacion) provoca a menudo que los metaboli- 
tos aumenten su capacidad de reaccion ("se 
activan"). De esta forma, la union con restos 
di fosfato de nudedsidos (sobre todo UDP y 
CDP) produce precursores reactivos que se 
emplearan en Ja sintesis de polisacandos y 
lipidos (vease p. 90). La union endergonica 
de enlaces por itgnsas (clase de enzima 6) 
depend e siempre de los tri fosfatos de nucleo- 
sidos* 

Los restos acilo se activan general mente al 
ser transferidos a la coenzima A (2), En esta 
coenzima (vease p. 8), la pnnfetefno se 
encuentra unida al 3'-fosfo-ADP a traves de 
un enlace anhidrido de acido fosfonco. La 
panteteina esta constituida por tres com- 
ponentes unidos por enlaces amida. el pan- 
to inato, la fi-alanim y la cisteamina, todos 
aminas biogenicas formadas a parti r de la 
descarboxilacion de aspartato y cisteina. En 
ei humano, la union entre el acido pantoteni- 
co y la p-alanina (pantotenato) tiene caracte- 
risticas muy similaies a las de las vitaminas 
(vease p, 394). Cuando el grupo tiol del res to 
de cisteamina reacciona con los acidos car- 
boxilicos se generan tioesteres, tales como la 
acetil-CoA. Esta reaccion es fuertemente 
enderg6nica r por lo que se acopla a procesos 
exergonicos, Los tioesteres constituyen la 
forma activada de los acidos carboxilicos, ya 
que los restos acilo del acil-CoA poseen un 
ajto potencial quimico y se dejan transferir 
facilmente a otras moleculas, cualidad que el 
metabolismo explota a menudo, 

En cooperacidn con ciertas enzimas, e! 
difosfato de tiamina (TDP, 3) es capaz de acti- 
var aldehidos o cetonas y transformarlos en 
grupos htdroxmJquiios que luego seran trans- 
feridos a otras moleculas* Este tipo de trans- 
ference resulta vital para la reaccion de 
transcetolasa por ejemplo (vease p. 132). La 
descarboxilacion de oxoaeidos origina asi- 
mismo restos hidroxialquilos, que son libera- 
dos en forma de aldehidos o transferidos a 
los restos lipoamida de las 2-oxoacido deshi- 
drogenasas (vease p. 112). El anillo de tiazol 
que contiene azufre y nitrogeno es uno de los 


componentes fundonales del TDP. El pirido- 
xa I -fosfato (4) es la coenzima m£s importan- 
te del metabolismo de aminoacidos. En la 
pagina 166 se describe mas detalladamente 
el papcl que desempena en las rmnsamma- 
riones. Esta coenzima participa asimismo en 
otro tipo de reacdones de aminoicidos tales 
como las c/escorboxiia clones y deshidratacio- 
nes. La forma de aldehido descrita en el gra- 
fico de la derecha (ver parte izquierda) no se 
presenta libremente sin causa aparente* En 
presencia de sustratos. el grupo de aldehidos 
se une covalente mente al grupo amino e de 
un resto de lisina en forma de aldimina ( azo - 
merino). El piridoxaminfosfato (dereeha), por 
su parte, es un producto intermedio de las 
reacdones de transamination. AJ reaccionar 
con 2-oxolcidos toma nuevamente su forma 
de aldehido* 

La blotina (5) as la coenzima de todas las 
carhoxiiasas. De manera similar al piridoxal- 
fosfato, la biotina esta unida a un resto lisina 
de la carboxilasa por medio de un enlace 
amida y a traves del grupo carboxilo* Esta 
union es a su vez catalizada por otra enzima 
especifica* Al entrar en contacto con el car- 
bonate de hidrdgeno (HC0 3 ) la biotina reac- 
ciona* proceso que consume ATP. y se com 
vierte en N-carboxibiotiiia. A partir de esta 
forma activada se transfiere didxido de carbo- 
no (C0 2 ) a otras moleculas, permitiendo que 
ingrese un grupo carboxilo. Entre los ejem- 
plos mas frecuentes de las reacdones bioti- 
na-dependientes de este tipo figuran la pro- 
duction de oxalacetato a partir del piruvato 
(vease p, 116) as! como la sintesis de malo- 
nil-CoA a partir de acetil-CoA (vease p, 150)* 

El “metiio activado” en forma de S-adeno- 
sll metionina (SAM, 6) forma parte de varias 
reacdones de metilacidn como por ejemplo 
la sintesis de creatina (vease p. 344), la 
transformacion de noradrenalina en adrena- 
lina (vease p. 434) y la metilacidn del DNA 
(vease p* 234). 

La SAM proviene de la ruta de la sintesis 
del aminoacido proteinogdnico mefiomna. a 
la cual se transfiere el resto adenosil de una 
molecula de ATR Al expulsar el grupo metiio 
aetivado queda la S-adenosil-homocisteina 
(SAH), que luego puede convert! rse nueva- 
mente en metionina siguiendo un mecanis- 
mo compuesto por dos pasos* Cuando se 
separa el resto adenosina se forma el amino- 
acido no proteinogenico homocistema, al 
que se incorpora mas tarde un grupo metiio 
por accibn del AF-metilo-THF (vease p. 175). 
Otra alternativa consiste en que 9a homocis- 
tema se sintetice y sea transformada en pro- 
pionil-CoA. 
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Coenzimas III 

A* Coenzimas de transference 
de grupos II 

El tetrahidrofoiato {THF, vease 3) es una 
coenzima capaz de transfer! r restos de C ' de 
diversos estadios de oxidacion. El THF se 
forma a partir de la vitamina dcido fdlico 
(vdase p. 394) a causa de la doble hidrata- 
cion del anillo heterorfclico de pterina. Las 
unidades de que son transferidas se en- 
cuentran unidas al Itomo de hidrogeno N-5 T 
N-10 o a ambos. El THF y sus derivados 
desempenan un pa pel clave en el metabolis- 
mo de C t (vease p. 184). 

Entre los tipos mas importantes de esta 
coenzima figuran los siguientes: 

(a) AF-formiJ-THF y (b) JV^-formil-THF, El 
resto formil de ambos complejos se 
encuentra en la etapa de oxidacion de un 
acido earbdnico, Durante la smtesis de 
bases punnas, el JV fQ -formil-THF libera 
dos atomos de carbono del anillo de p Lia- 
na (vease p. 182). 

(c) /^,AF 0 -metenil-THF y (d) A^N^-rnetileno- 

THF. Ambos transportan restos de C t al 
nivel de un aldehido. El /V 5 ,/V ]0 -metmel- 
derivado se produce principal mente a 
partir de THF y serina t que se transforma 
luego en glicina. Como consecuencia, 
libera, entre otras sustancias, el grupo 
metilo de los nudedtidos de timidina, lo 
que lo convierte en un componente im- 
prescindible para la sintesis de DNA (vease 
p, 1S4). El dihidrofotato que surge de di- 
cha reaccidn se debe regenerar nueva- 
mente con la ayuda de THF para conver- 
tirse en A^N 10 -metileno-THF. Este es el 
principal argument que esgrimen aque- 
I los que otyetan el uso de agenres quimio- 
tempeuticos (vease p. 454), 

(e) A^-metil-THF, Esta eombinacibn, en la que 
el grupo metilo se encuentra al nivel de 
un alcohol, se produce a partir de la re- 
duccion de N 5 , N^-meti Je n o-THF. Libera el 
grupo metilo de metilcobalcimma (vease 
mas adelante), convirtiendose en un ele- 
ment impresdndible para la degenera- 
tion de mefionma a partir de la homocis- 
tefna (veanse pp, 88 y 1S4). 

El deficit de acido fdlico acarrea graves 
consecuencias para aquellas celuias que se 
dividen rapidamente (p, ej.. celuias de la 
medula osea que fabrican la sangre) debido a 
Ja im porta ncia que tienen las coenzimas de 
folato para la smtesis de DNA y Ja conse- 
cuente proliferation celular (vease p, 444 y 
s.). For otro lado, la modification del meta- 
bolismo de THF brinda nuevas posibilidades 
en el tratamiento quimioterapeutico de algu- 


nos tu mores (vease p. 454). Las sulfonami- 
das inbiben el crecimiento de microorganis- 
mos ya que impiden la smtesis de folato 
(vease p, 252). 

Las cobalaminas (4) conforman ei grupo 
de coenzimas quimicamente mas complejo. 
Son ademls las unicas sustancias naturales 
que con tienen cobaito, metal de transition, 
como componente esenciaL Los organismos 
superiores no son capaces de sintetizar por si 
mismos las coenzimas de cobalamina, lo que 
los hace completa mente dependientes de la 
production de vitamina B T2 (cobalamina, 
vease p. 394), El deficit de cobalamina no 
suele deberse a la ingesta insuficiente de 
vitamina si no a la auseneia del "factor intrin- 
seco'\ una glucoproteina producida en el 
estomago y necesaria para la absorcidn de 
vitamina en el intestine delgado, En el trata- 
miento del deficit de vitamina B u se rccurre 
por ello a la cianocobalamina debido a su 
mayor estabiiidad. 

El anillo decorrina, conformado porcuatro 
unidades pirrolicas, constituye el principal 
componente de la cobalamina. En el centro 
de dicho anillo se coordina el ion de cobaito. 
En ei extremo de una de las cadenas late rales 
de este anillo se encuentra un nucieotido que 
contiene dimetitbenzimidazol, una base poco 
usual* Los ligand os del Ion de metal son los 
cuatro atomos de nitrogeno del anillo pi rro- 
lico, uno de nitrogeno del dimetilbenzimida- 
zol y un grupo X organometllico, es dedr 
unido por lo general a t raves de un enlace 
covatente. Las coenzimas de cobalamina mis 
importantes para el organismo humano son 
las siguientes: 

La combinacion de metikoba lamina con 
un grupo metilo como grupo X actua como 
coenzima de las metiltransferasas. Sin em- 
bargo, esta coenzima tiene una funcion limi- 
tada en el metabolismo humano, ya que 
results impresdndible unicamente para que 
se vuelva a generar metionina a partir de 
homocistefna en el citoplasma (“remetila- 
cion”, vease p. 184), 

La adenosilcobalamina (coenzima B 12 ) T 
un derivado que contiene restos de adenosil 
unidos covalentemente en el atomo de me- 
tal, Esta union mitocondrial actua como co- 
enzima de diversas isomerasas que catalizan 
las transposiciones tras una reaccidn radical. 
El radical se origins a causa de la diV/siorc fto- 
moMca de la union entre el metal y el grupo 
adenosil. En el metabolismo animal, la linica 
reaccion de este tipo es la transposition de 
merifmoJonil-CoA a succinil-CoA. etapa final 
del proceso de degrad acid n de los acido s gra- 
sos insaturados o de numero impar y los 
aminoacidos de cadena ramificada valina e 
isoleucina (vease p, 170). 
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Coenzimas IV 

Muchas enzimas estan disenadas para 
activar aquellas moldculas o grupos que tie- 
nen dificultad para entrar en reaction. Esta 
tarea consiste en crear uniones moleculares 
que elevan el potential qufmico (vease p, 16) 
del grupo de tal manera que este puede ser 
transferido a otras moleculas durante una 
reaccidn exergonica {vease p + 106), Una de 
las uniones mas conocidas que se activan 
de esta manera es la acetil coenzima A (ace- 
til-CoA), el dcido acetico activodo (veanse pp, 
& y 44). 

El ATP junto con las demas coenzimas 
nucleoside trifosfato no solo transportan res- 
tos de Fosfato si no que tontienen tambien los 
componentes de nudeotidos necesarios para 
que se Heven a cabo las reaceiones de activa- 
cion, Este capitulo tratari sobre todo acerca 
de los metabolitos o aquellos grupos que se 
activan en el metabolismo gracias a que 
estan uni dos a nucleosides o nudeotidos. Los 
elementos intermedios de este tipo estan 
presenter fundamentalmente en el metabo- 
lismo de carbohidratos y Jlpidos complejos. 

A. Activation de metabolitos a traves 
de nudeotidos 

1, UDP-glucosa (uridTn difosfato glucose) 

La incorporation de otros restos de gluco- 
sa en los poiimeros tales como el glucdgeno 
o el almidbn constituye un proceso ender- 
gdnico. El mecanismo de activacibn de los 
componentes de la glucosa se desarrolla en 
varios pasos, en cada uno de los cuales el 
organismo consume dos ATP por glucosa. La 
UDP-glucosa se origina eras la fosforilation 
de la glucosa libre y su conversion a glucosa- 
6-Fosfato y la isomerization a glucosa-1 -fos- 
fato (a) ya que la glucosa reace iona al entrar 
en contacto con el uridin trifosfato [UTP. 
vease b). La union entre el grupo OH ano- 
merico del C-l de la glucosa y el fosfato (un 
acetal fosfato) fatilita que los restos de gluco- 
sa se desplacen exergonica mente a I glucoge- 
no (vease p, 136) o a otros aceptores. 

La energdtica de las reaceiones parciales 
demuestra que la production de UTP a partir 
de UDP y ATP y la sintesis de UDP-glucosa a 
partir de UTP y glucosa- 1 -fosfato se entuen- 
tran equilibradas (la variation de la entalpia 
libre AG S ' es practica mente igual a 0), Este 
mecanismo se produce a causa de la fuerte 
hidrolisis exergonica del difosfato liberado 
durante la reaction d) (reaction e), As! es 
como la production de UDP-glucosa se vuel- 
ve tan exergonica que puede practica mente 
desarrollarse por complete. La formula de 
la reaction f (desplazamiento de restos 
de glucosa de la UDP-glucosa al glucdgeno) 


AG e » -13,5 kj ■ mol 1 es asimismo claramen- 
te exergdnica. El metabolismo suele romper 
el equilibrio de reaction a I quitar uno de los 
productos reactivos, mecanismo utilizado 
general mente en la reaction piruvato cinasa 
(vease p. 130) o en el ciclo de la urea (vease 
p, 172). 

La UDP-glucosa (“glucosa activada”) no se 
utiliza uni cam ente en la sintesis de glucdge- 
no si no qne constituye ademis la etapa pre- 
via en la formacidn de UDP-galactosa y acido 
UDP glucu rdnico y po r e 1 lo I a s u sta ncia bas i - 
ca para la production de lactosa, glucosami- 
noglucanos y glucu rdnidos (vdase p. 316). 

El acido glucu rdnico puede activarse por 
medio de UDP f al igual que la glucosa, El 
UDP-gluciironato es, entre otros, el encarga- 
do de produdr conjugados durante la bio- 
t ran s formacidn (vSase p. 322), 

2. CDP-colina fcrtidin difosfato col in a) 

El ami noalcohol col in a se activa siguiendo 
un principio similar para lograr su incorpora- 
cidn a los fosfolipidos (vease p. 154). En una 
etapa inicial, la colina es fosforilada median- 
te ATP hasta convert irse en col info sfato (a), 
que reacciona a sus vez al entrar en contacto 
con CTP, Tras liberar cl difosfato, la colina se 
transforma en CDP-collna. A diferentia de la 
UDP-glucosa (1), la CDP-colina no secreta 
colina libre sino colinfosfato, que transporta 
Fosfatidilcoima (lecitina) junto con el diaeil- 
glicerol. De manera similar a la colina se acti- 
van otros componentes alcoholicos de los 
fosfolipidos tales como la etanolamina y el 
mioinositol. 

3. PAPS (fosfoadenosin fusfosulfato) 

Los restos de sulfato son grupos que tienen 
una fuerte polar idad y una carga permanen- 
te mente negativa. Estan presente s en diver- 
sas biomoleculas, tales como los gfucosomi- 
n oglucan os (vdase p. 3 52 ) y los conjuga dos de 
hormonas esteroides y xenobidticos (v£ase 
p. 322). A traves de la incorporation de sulfa- 
to se busca incrementar la retencion de agua 
de la molecula en cuestidn o bien la capaci- 
dad para disolverse en ella. 

En el proceso de sintesis de PAPS, el "sul- 
fato activado", el ATP reacciona con el sulfato 
inorgan ico para convertirse en adenosin fos- 
fosuifato (APS, vease a), un el e men to inter- 
medio que contiene la unidn de anhidridos 
entre el acido fosfdrico y el sulfurico. una 
mezcla que posee una considerable cantidad 
de energia. Posteriormente, el grupo 3"-OH 
del APS se fosforila mediante el empleo de 
ATE dando como resultado adenosln-3,5"- 
difosfato una vez desplazados los restos de 
sulfato a los grupos OH (c). 
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Enzimas 


Bioquimica patologlca 

A. D e f ectos e n z \ mat i cos conge nltos 

Las enzimas desempefian un papel dedsi- 
vo en el desarrollo y la regulation del meta- 
boltsmo. La aparicidn de defectos geneticos 
en las enzimas o incluso ia complete ausen- 
cia de las mismas pueden ocasionar graves 
enfermedades, En la actualidad se conocen 
centenares de trastornos congenitos del ms- 
tabollsmo. En el recien nacido, los sintomas 
se manifiestan generalmente despues de 
transcurridos algunos dias o semanas, ya que 
el metabolismo mate mo tie nde a ccmpensar 
los defectos enzimlticos del feto. Este tras- 
torno tiene una addenda de 1 entre 4000 a 
5000 nacidos vivos. Hoy en dia existen di- 
nicas espedalizadas en las que se puede 
someter al recien nacido a una serie de 
esccmeos (espectrometria masiva) con el fin 
de detectar alguno de los defectos metabo- 
licos mas com unes. Para ello se miden los 
niveies de concentration (demasiado bajos 
o altos) de metabolites en sangre. Resulta 
por ello de vital importancia diagnosticar 
estos trastomos en una etapa tern prana e ini- 
dar de inmediato el tratamiento correspon- 
diente para poder asi reducir o incluso evitar 
futuras complicaciones. 

En caso de que la enzima defect uosa for- 
me parte de las vias metabdlicas y resulte 
imposible compensar su ausencia, el sustrato 
de la enzima (vease B) y, en ocasiones tam- 
bien sus componentes (p. ej M A), tienden a 
acumularse en el organismo. Se pueden pro- 
ducer asimismo reacciones secundarias que 
de otra manera no sedan relevantes (en este 
caso: la transformacidn de B a D). Se puede 
constatar ademas que la concentracion en 
sangre de metabolites posde/ecto se reduce o 
bien que el organismo ya no los produce. En 
el recuadro se describen los defectos enzi- 
miticos mas frecuentes y sus respectivas 
variaciones en el nivel de metabolitos. Las 
particularidades de cada uno de estos tras- 
tornos del metabolismo se tratarln en los 
capitulos siguientes, 

B. Diagnostlco mediante enzimas 
en suero 

Si bien la actividad enzimatica en la san- 
gre suele ser escasa, en caso de que las celu- 
las sufran danos o se destmyan a causa de 
una enfermedad, las enzimas intracelulares 
se desplazan al torrente sanguineo. Es posi- 
ble detectar la presenda de estas proteinas 
midiendo su actividad en suero, mecanismo 
que brinda information util para el diagnos- 
tico de varias enfermedades. Este estudio no 


sblo permite determinar hasta que punto se 
encuentra daft ado ef tejido, sino incluso 
donde esta localizado, ya que algunas enzi- 
mas se distribuyen a lo largo de organos 
espedficos. En la image n 1 se pueden obser- 
var los niveies relativos de concentracidn de 
algunas de las enzimas hepaticas y de la 
museulatura ca rdiaca y del esqueleto, enzi- 
mas relevantes a la hora de dar un diagndsti- 
co. La aspartato aminotramferasa (GOT), por 
ejemplo, esta presente en los tres tipos dc 
tejido en cantidades similares, mientras que 
los niveies de concentracidn de glutamato 
deshidrogenasa (GLDH) y afanina amino- 
transferase! (GPT) son considerablemente 
superiores en el higado (vease p. 166). La 
creatinrinasa (CK), por e! contrario, es una 
enzima caractenstica de la museulatura (vea- 
se p. 344). 

Esta distribution se ve reflejada asimismo 
en el diagndstico de enzimas. Durante las 
primeras 48 horas despues de un infarto de 
miocardio (2a), la actividad de CI< en sangre 
aumenta drasticamente para luego irdismi- 
nuyendo progresivamente. En este proceso 
se libera ademas iacrato deshidrogenasa (LDH) 
e hidraxibutirato deshidrogenasa (HDBH). En 
las transaminasas, los niveies de GOT predo- 
minan por sobre los de GPT, En el caso de las 
enfermedades hepaticas como la hepatitis 
viral (2b) por ejemplo, la actividad de GPT en 
suero es considerablemente mayor a la tic 
GOT. Los niveies defosfatasa alcalina (aP) y y- 
ghifamtJ rrans/erasa (-yGT) solo sufren osei la- 
denes menores. 

En la pagina 300 se tratan otras enzimas 
importantes para el diagndstico enzimatico. 

C. Objetivos de los medicamentos 

Las enzimas son sustancias de amplio 
interes para la medicina no solo por las cua- 
lidades descritas anteriormente sino porque 
sobre estas mol^culas (“diana”) actuan los 
medicamentos, La mayor parte de las sustan 
cias utilizadas en el tratamiento quimiotera- 
peutico de las enfermedades se une a deter- 
minadas proteinas funcionales, modifltandc 
su funcion. Entre las proteinas mas impor- 
tantes sobre las que actuan estas sustancias 
se encuentran las enzimas (vease 1 arriba), 
los fnonsportadores de membmna (izquierda 
arriba) y, sobre todo, los receptores de hor- 
monas (izquierda abajo) y neurotransmiso- 
res (dereeba abajo). En la imagen 2 se puede 
observar claramente que este tipo de protei- 
nas constituye cn su conjunto mas del 90% 
de todas las celulas destino de los medica- 
mentos. Es por ello que el conocimiento de 
cada una de estas moleculas resulta un 
aspecto clave para el desarrollo de nuevos 
medicamentos. 
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Meta bol ism q intermediario I 

En cada celula se gene ran cientos de reac- 
ciones quimicas que, juntas, conforman el 
metabolismo, Las uniones quimicas que for- 
man parte de el se denominan metabolites. 
La sucesibn ordenada de reacciones quimicas 
con un alto rendimiento, las rutas metaboli- 
cas, solo es posible gracias a la existencia de 
enzlmas espedficas (vease p. 72 y ss,)> El 
rendimiento metabblico de cad a celula de- 
pende, por lo tan to, de su conformaridn 
enzimatica, la cual estl determinada en los 
genes. Existe una serie de rutas metabolicas 
co mimes a casi todas las celulas y organis- 
mos, Las rutas re spon sables de producir, sin- 
tetizar y transformar los prindpales metabo- 
litos, as! como de conservar la energia, se 
conocen como metabolism© intermediario. 

A, Tipos de alimentaclon 

Las celulas necesitan energta y susttmcias 
organ icas e inorganicas para vivir. El metabo- 
lismo animal, y por ende el humario, solo 
representa una de las formas de alimenta- 
ctdn que se ban desarrollado a lo largo del 
proceso evolutivo. Se pueden distinguir dos 
grandes grupos de seres vivos segun el modo 
que utilizan para cubrir sus necesidades ba- 
sicas. 

Los prindpales criterios que se tienen en 
cuenta para realizar dicha clasificacidn son 
1 ) la fuente de energia que emplean (^energia 
solar o qulmica?), 2) la fuente de dectrones 
necesaria para podei almacenar energia qul- 
mica en forma de ATP (vease mas adelantc) 
(^uniones organicas o inorganicas?) y 3) el 
origen de los atomos de carbono (^sustancias 
organicas o CO z 7). Aqueilos organismos ca- 
paces de genera r uni ones organicas a partir 
de C0 2 son denominados autotrofos ("que se 
alimenta por si mismo"). Las plantas y algu- 
nos microorganismos pertenecen a esta cate- 
gona. Las plantas verdes, por ejemplo, se ali- 
mentan de la luz solar y emplean el agua 
como fuente de electrones (B), por lo que se 
las considera seres/otolitoautdtro/os. Los ani- 
mates, por el contrario, necesitan sustancias 
organicas para cumplir las tres funciones 
mencionadas anterionnente. Es por ello que 
se los denomina seres heterotrofo* ("que se 
alimenta de otros") y pertenecen a la subca- 
tegona quimioorganoheterotro/os, Existen 
asimismo microorganismos completamente 
independtentes como ciertas arqueobacte- 
das anaerobicas que se alimentan exdusiva- 
mente de C0 2 y agua, Se las denomina por 
ello quimioJitotra/as. 


8* Organismos autotrofos 
y heterotrofos 

Los animates, seres heterdtro/os, dependent 
del rendimiento metabblico de las plantas 
seres autotrofos (A), ya que solo pueden 
emplear sustancias organicas "prefabrica 
das” como fuente de alimento. Las plantas les 
brindan no solo moleculas organicas sino 
tambien el oxigeno necesario para vivir. De 
hecho t casi la totalidad de las moleculas de 
oxigeno presente en la atmosfera proviene 
de la fotpsintesis de las plantas (izquierda). 
Durante la fuse luminosa , primera etapa de 
la fotoslntesis, el agua (H 2 Q) y la energia 
solar se convierten en oxigeno y electrones 
con una fuerte carga energetita en forma de 
NAD PH. En una segunda etapa, la coenzima 
reducida le permite a la planta transformar 
el CO, en sustancias organicas como la glu 
cos a (fase oscurQ). Tanto los ani males como 
las plantas ponen en funcionamiento el 
metabolismo catabolico (dcrecha, vease C) 
para sintetizar la glucosa y convertirla nue- 
vamente en C0 2 y H ? 0, proceso clave para la 
ob tendon de energia qulmica en forma de 
ATP (vease p. 104). Ambos mecanismos pue 
den diagramarse como un circuito cerrado, 
como en el recuadro de la derecha* cuyo 
objetivo no es otro que el de convert! r la 
energia solar en ATP. 

C Rutas metabolicas 

En el metabolismo animal los elementos 
organicos son reducidos a pequefios microe 
lementos a craves de las rutas metabolicas 
catabollcas ( flechas rojas). Como consecuen- 
cia, se crea un pool de metabolitos de unio- 
nes C y C 3 que, o bien continuan sufriendo 
transformaciones catabollcas y se utilizan 
para obtener energia en el proceso de Fosfo- 
rilation oxidativa, o se convierten en molecu- 
las mas complejas median te las rutas meU 
bdlicas anabolicas (flechas azules). Las rutas 
catabollcas liberan coenzimas reducidas que 
brindan electrones (“equivatentes de reduo 
ridn”) utiles tanto para la fosforilacion (en 
forma de NADH) como para las rutas anabo- 
licas (en forma de NADPH). 

El nucleotido adenoslntrifosfato (ATP, 
vease p. 104) constituye el metodo de alma- 
cenamlento de energia qulmica m^s impor- 
tante de toda celula. La division exergdmett 
de ATP permite que se lleven a cabo proceso $ 
ertdergdnicos (que absorben energia) me- 
diante un aeoplamiento energetko (v^ase p 
10G). La mayor parte de las rutas metabolicas 
anabolicas y proceso s de desplazamiento y 
tra ns porte res pond en a mecanismos endei 
gonicos. 
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Rutas metabolkas 


Metabolismo intermediary II 

En el recuadro dc la deredia se muestran 
las principals rutas del metabolismo inter- 
mediario humane en un diagramo de flujo 
para graficar c6mo se interrelaeionan y el 
papcl central que desem penan los metaboli- 
tes y las coenzimas. 

A. Metabolismo intermediary; 
concept os generates 

Las sustancias po/frneras que com pone n 
los alimentos (proteinas, carbohidratos, aci- 
dos nucleicos y lipidos; vease parte superior 
del diagrams) no pueden set utilizadas por 
cl organismo sin ayuda externa. Primero 
deben ser fraccionadas en mondmems (ami- 
noacidos, azucares simples, nucleobases y 
icidos grasos) por medio de enzimas digesti- 
vas (vease p. 268). Estos mondmeros son 
luego resbsorbidos por las celulas de la mu- 
cosa intestinal dan do asf comienzo al proce- 
so metabolite. Los metabolites ingeridos a 
traves de los alimentos se reduce n a peque- 
nas particulas mediante las rutas metabdli- 
cas catabolicas (flechas rojas), El conjunto de 
estos productos se denomina "pool de meta- 
bolitos”. £ste conti ene principalmente mole- 
culas con dos o tres atomos de carbono, sien- 
do el piruvata, los resfos de acefilo unidos a 
traves de coenzimas (en forma de acetil-CoA, 
vease p. 8) y el gJiceroJ solo tres de los mas 
im porta ntes. 

Segun la etapa del metabolismo que este 
transcurriendo. las moleculas del pool de 
metabolitos continuan destomponiendose 
para luego emplearse en la fosforilacldn oxl- 
dativa para obtener energta (vease mas ade- 
lante) f o bien se unen a otras sustancias con- 
formando grupos de moleculas a traves de 
rutas metabolkas anabdlicas (flechas azu- 
les). Es por ello que los metabolitos del pool 
constituyen nexos entre el metabolismo de 
proteinas, carbohidratos y lipidos. A modo 
de ejemplo utilizaremos elpiravate producido 
a partir de la degradation de glucosa (3), Esta 
molecula se convierte luego en acerii-CoA, 
sustancia de la cual se producen a su vez aci- 
dos grasos ( 4 ) e iso preno ides (5). Para ambos 
procesos de sintesis es necesario quo attue el 
re doctor NADPH, prove niente asimismo de 
la degradation de glucosa (1). El piruvato 
se puede emplear tambien en Ja biosmtesis 
de glucosa mediante gluconeogenesis (2)* 
Sin embargo, los elementos resultantes de la 
degradation de aminodridos (7) y gifrerol 
proveniente de la degradation de lipidos, son 
aun mas importances, Los intermediaries del 
ciclo del acido dtrico (tide de Krebs) (6) for- 
man tambien parte del mencionado pool de 
metabolitos. Esta ruta metabdlica cTclica 


desempefta funciones tanto catabdlicas co 
mo anabdlicas (vease p, 116), es decir es anfj- 
bol (drculo violeta). 

Entre los residuos de la degradacion de 
sustancias organicas en el metabolismo ani- 
mal (parte inferior del diagrama) se encuen 
tran el didxido de carbono (C0 2 ) t el agua 
(H 2 0) y el amomaco (NH 3 )» Una vez iniciado 
el ciclo de la urea (8), el amoniaco toxico es 
eliminado a traves de la urea (v£ase p. 172). 

Los organismos almacenan la energta qui- 
mica Fundamentalmente en forma de ATP 
(vdase p. 104). La productidn de ATP requiere 
del uso de energia, por lo que se habla de una 
reaction endergdnica. Cabe mencionar, no 
obstante, que durante la division de ATP en 
ADR y fosfato tambien se libera energia. La 
hidrdlisis exergumca de ATP permite que se 
desarroHen procesos endergdnicos a traves 
de un mecanismo de acoplamiento energeti 
co (vease p. 106). La fosforllacion oxidativa 
(vease p. 110) constituye en la mayor parte 
de las celulas la via mas importante en la for 
macidn de ATP. En este proceso, las rutas 
catabdlicas for man una serie de coenzimas 
reducidas (sabre todo NADH y ubiquinona 
reducida QH 2 ), a partir de la cual los electro 
nes con carga energetica se desplazan hacia 
las moleculas de oxfgeno, Esta reaccidn 
redox es fuertemente exergdnica y se catali- 
za a traves de la cadena respiratoria (vease 
p, 120), La energia qutmica que se genera del 
resultado de este proceso se destina a la for- 
mation de un gradiente electroqutmico (vea- 
se p t 108) que brinda a su vez la energia ne- 
cesaria para que se lleve a cabo la sintesis de 
ATP a partir de ADP y fosfato inorganico 
(vease p, 122). Bajo condiciones anaerobicas, 
es decir en ausencia de oxigeno, los organis- 
mos pueden generalmente hacer uso del ATP 
gene rad o durante la glucolisis (3), Este tipo 
de formacidn de ATP es menos eficiente y se 
denomina fermentation (vease p. 110). 

El NADH se utiliza exclusivamente en 
la fosforilacion oxidativa mientras que el 
NADPH, una coenzima muy similar, actua 
como red uc tor de las vlas anabdlicas. El 
NADPH se produce principalmente en la ruta 
de la hexosa monofosfato (HMW, 1, vease 
p. 132). 
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Meeamsmos de regulation I 

Para adaptar la production y degradation 
de metabolites a las necesidades fisiologicas 
del organismo se requiere controlar exhaus- 
tivamente la actividad de cada una de las 
mtas metabolicas. En este capituio se descri- 
biran los mecanismos empleados para este 
fin. El flujo de metabolites a lo largo de una 
ruta metabolica esta determinado por la acti- 
vidad de las diferentes enzimas que partici- 
pan en dicho proceso (vdase p. 72 y ss,), No 
es necesario regular todas las enzimas de 
una ruta metabolica para controlar su flujo, 
basta con modificar la actividad de aquella 
enzima que cataliza el paso mas lento de la 
cadena de electrones. En la mayoria de las ru- 
tas metabolicas existen enzimas clave a las 
que se deben aplicar los mendonados meca- 
nismos de control. 

A. Enzimas clave 

Para comprender el funcionamiento y sig- 
ni fie ad o de las enzimas clave para las mtas 
metabolicas tomaremos un ejemplo del cam- 
po mecanico (1). La cantidad de agua que 
circula por un sistema de recipientes tonec- 
tados en cierto periodo de tiempo esta deter- 
minada por el diametro del tubo conector 
mas delgado (ver parte superior del recua- 
dro). Al ensanchar el tubo aumenta propor- 
tional men te el flujo de agua. 

Muchos metabolites constituyen el punto 
de partida de una ruta metabolica y al mismo 
tiempo el product© final de una cadena de 
reatciones anabdlicas (2). Si ambas rutas se 
activan simultaneamente se trea un “ciclo 
futH". Es por ell o que se intenta gene ral me n- 
te observar una regulation redproca: al acti- 
vate la enzima clave de la ruta catabbiica se 
inhibe la actividad de la ruta anabolica y vi- 
ceversa. 

B. Mecanismos basicos de la 
regulation metabolica 

Et control del metabolismo intermediario 
se lleva a cabo en diferentes niveles. Todos los 
mecanismos regulatorios influyen en los pro- 
cesos que modi fi can la suites is o la actividad 
de las enzimas clave. 

Control de transcription. Se regula gene ral - 
mente la transcription de genes que cod! fi can 
las enzimas dave (control de transcription, 
vease p. 242). Los responsables de transmitir 
esta serial son las proteinas reguladoras (fao 
tores de transcription), que se unen al DNA en 
el sitio de promotion de cada gen. El efecto de 
los factores de transcription esta a su vez 
regulado por metabolites (A, Z) u hormorm 
procesos que requieren cierto tiempo (minu- 
tos o incluso horas) para completarse. 


Interconversion. La /nterconversidn es con- 
sider b I emente m3s rapida que el control de 
transcription ya que la enzima se encuentra 
ubicada en el lugar en el que debe actuar 
pero permanece a tin inactiva. Solo se vuelve 
cataliticamente activa cuando una enzima 
acrivadora le transmite una serial provenien- 
te de la hormona con la ayuda de segundos 
mensajeros (vease p, 406 y ss.). En caso de 
que ya no se requiera que la ruta metabblica 
permanezea activa, una enzima desacrivado- 
ra se encarga de que la enzima clave vuelva a 
su estado de in actividad. En la mayor parte 
de los casos, la intercon version consiste en la 
fosforilaridn de la protefna enzimatica me- 
dia nte una proteincinasa j 1 1 o en su defosfo- 
rilacion modi a nte una proteina fosfatasa [2] 
(vease p. 410). Si bien la forma fosforilada de 
la enzima clave es gene ral me nte la mas acti- 
va. puede tambien darse el caso opuesto. 
Otro mecanismo de control frecuente es la 
activation o desactivacion proteoiitica de las 
enzimas. 

Com parti mentation. El des plaza mien to de 

una enzima clave a otro com parti me nto celu- 
lary su consecuente "secuestro" por accion de 
un inhibidor provocan que algunas vias meta- 
bolicas se desactiven. Es posible, sin embargo, 
que la enzima regnese a su ubi cation original 
en caso de recibir la serial indicada por parte 
de una determinada hormona o metabolite. 
Un ejemplo de esto es el desplazamiento de la 
glucocinasa del nucleo celular a I ci to plasma y 
vieeversa (vease p. 140). 

Modulation por medio de ligandos. Otro 
de los aspectos relevances para el flujo en las 
vias metabolicas es la existentia de elemental 
y coenzimas . En caso de que la coenzima de 
una enzima dave se regenere a craves de una 
segunda via metabolica tompletamente in- 
dependiente, la velocidad de flujo de esta 
segunda via puede comprometer la de 3a via 
original (vease, p. ej., el control de la respira- 
cibn t p. 124). 

Los encargados de llevar a cabo un control 
minucioso de la actividad enzimitica son los 
Jigandos (sustratos, pmductos, coenzimas, 
entre otros), que regulan la actividad actuan- 
do co mo e/ectores afostericos (vease p. 80). 
Con frecuencia se puede observar que los 
productos reactive s in mediates (en este caso 
metabolite C, in/iib/cion de producto), los pro- 
ductos finales de coda la cadena reactiva 
(in/iifrrridn de “ feedback ", en este caso Z) o los 
metabolites de otras mtas metabolicas inhi- 
ben asimismo la actividad enzimatica, Los 
elementos individuales de una cadena reac- 
tiva (en este caso A) puede n tambien estimu- 
lar su propia utilization por medio de la acti- 
vation enzimatica. 
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Mecanismos de regulacion II 

En el recuadro de !a derecha tomamos al- 
gunos ejemplos frecuentes con el fin de expli- 
car los principles de la regulacion metabolica 
mencionados en la pagina anterior. En capi- 
tulos siguientes describiiemos otros ejem- 
plos relacionados con el metabolismo de 
determinados grupos de metabolites, 

A. Control de transcription 

El higado es, junto con los rinones, el uni- 
co organo capaz de sintetizar la glucosa me- 
diante gfu cdtists y ademas producirla a trav£s 
del mecanismo de gluconeogenesis {vease 
p. 134). Si am bos procesos se desarrollaran 
en simultaneo se daria lugar a un erdo futil 
en el que el organismo consumina demasia- 
do ATP t lo que acarreana a su vez danos gra- 
ves en los hepatocitos, La transcripcidn de la 
fosfoenolpiruvato carboxicinasa (FEP-CK [1 ]) 
asegura que la regulacion de la glucolisis y la 
gluconeogenesis sea retiproea (vease p, 100), 

Al sufrir un deficit de glucosa (parte iz- 
quierda del recuadro) el organismo comien- 
za a producir cortisol un glucocorticoide que 
favorece la sintesis de PEP-CK, la enzima 
clave de la gluconeogenesis. Este mecanismo 
de control de transcripcidn mediante cortisol 
se describe mas detalladamente en las pagi- 
nas 242 y 418. Un incremento en el nivel de 
glucosa provocara que el organismo segre- 
gue insuhna, sustancia que inhibe la trans- 
cripcidn de PEP-CK y, en tonsecuentia, la 
gluconeogenesis ya que desactiva el factor de 
transcripcidn Foxo (vease p, 428), 

B. Interconversion 

La actividad de la piruvato deshidrogena- 
sa (PDH [2]) responde a un compJejo meca- 
nismo de regulacion. Esta enzima esta locali- 
zada en el punto de Intersection entre el 
metabolismo de carbohid rates y lipidos (vda- 
se p. 12), Puede ser desactivada por una pro- 
teincinasa especifica [3] mediante un proce- 
so de fosfodlacion y reattivada por una 
fosfatasa [4) (tambien especifica de PDH). La 
cinasa y la fosfatasa son reguladas a su vez 
por hormonas y metabolitos: los productos 
reactivos acetiJ-CoA y NADH activan la cinasa 
al tiempo que inhiben la actividad de la PDH 
(inhibicion de producto). La NADH puede 
incluso desencadenar la tnisma reaction si se 
inhibe la liberacidn de fosfatasa. La msiiJina y 
el piruvato, por su parte, activan la produc- 
tion de PDH e inhiben la cinasa, al igual que 
cl Ca 2 +, que activa la fosfatasa. Si bum la osci- 
lacion en los niveles de Ca 24 afecta a todo el 
organismo, es en la musculatura donde su 
efecto se hate mds visible. 


C. Com parti mentation 

El metabolismo de los acidos grasos se 
lleva a cabo en dos compartimentos ce I u la- 
res: ta degradation de acidos grasos activa^ 
dos (acil-CoA) mediante p-oxidaci6n tiene 
lugar en la matriz mitocondrial, mientras 
que la biosmfesis ocurre en el citoplasma y 
precede a la production de acil-CoA. Aqui 
tambien debe ex i stir una regulation retipro- 
ca para evitar que las moleculas de acil-CoA 
recien formadas sean degradadas. Esto s6Jo 
puede lograrse en presencia de la coenzima 
ma/onti-CoA, que alcanza altos niveles de 
concentration unicamente durante la biosin- 
tesis de acidos grasos. Esta coenzima inhibe 
la carnitina atiltronsferasa I [5], impidiendo 
de esta manera que las mitocondrias absor- 
ban el acil-CoA (v£ase p, 146), Cuando la 
concentration de acil-CoA excede, por el 
contrario. los limites normales la acetll-CoA 
carboxilasa [6] se encarga de inhibir su pro- 
duction frenando a su vez la formation de 
malonil-CoA y permitiendo que las molecu- 
las de acil-CoA vuelvan a ingresar a las mito- 
condrias. 

Una vez que la matriz mitocondrial logra 
absorber la cantidad necesaria de aeetil-CoA, 
este se convierte en titrate y se desplaza de 
las mitocondrias al citoplasma para contri- 
buir a la sintesis de acidos grasos, El dtrato 
activa a su vez la acetil-CoA carboxilasa, io 
que favorece su propia utilization. £ste es un 
claro ejemplo de como un compuesto inter- 
medio puede activar la ruta metabdlica por si 
mis mo (regulation por proah mentation). 

D. Regulation mediante metabolitos 

Normalmente las celulas necesitan bajas 
cantidades de nucleotidos, Sin embargo, 
durante la fase S (sintesis) del ciclo celular 
(vease p. 444) y cuando el periodo de trans- 
cripcidn se extiende, el organismo requiere 
que su production se dispare dristicamente 
para utilizarlos luego en la formation de aci- 
dos nuclei cos. La regulacion de la b i os m tests 
de nucleotidos de purina es un claro ejem- 
plo de ret roinhibl cion. Los nucleotidos de 
adenina y guanina inhiben alostericamente 
diversas enzimas clave de la ruta metabolica, 
entre elias las enzimas simasa PRPP [7] y fos- 
forribosit aminotransferasa [8]. Esto explica 
que el organismo deje de producir repenti- 
namente nucleotidos de purina cuando los 
productos de la ruta metabolica no se incor- 
pora n a los acidos nudeicos. 

La biosintesis de nucleotidos de pirimidi- 
na responde a un mecanismo de regulation 
similar. 
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Metabollsmo energetico 


ATP 

El nudeotido adenosintrifosfato (ATP) 
constituye el principal metodo de almacena- 
miento de energia qulmica cn la cclula. La 

division de ATP es extremadamente exergb- 
nica: la energia liberada en este proceso (AG) 
es uttlizada para fomentar ciertos mecanis- 
mos endergonicos como la bioslntesis y los 
procesos de desplazamiento y transports 
media nte el acop/amiento energetito (vbase 
p. 16), Existen asimismo coenzimas de micleo- 
sido (nfosfato (GTP, CTP y UTP) con caracte- 
rlsticas qurmicas si mi I a res a las del ATP. Sin 
embargo, ei metabolismo las emplea para 
cubrir otras necesidades (vease p, 92). 

A. Estmctura del ATP 

EI ATP es un nuclebsido trifosfato, cuya 
eadena compuesta por tres fosfatos se en- 
cuentra unida a I grupo 5 -OH del nucledsido 
aden osina (vease p. 64). Existen fosfatos a, |J 
y y. EI fosfato a esta conectado a la ribosa 
mediante enlaces esteres del dado fosfdrico , 
La union entne los diferentes fosfatos (unidn 
de anMdridos del dcido fosfdrico ) es en cam- 
bio mucho mas debil. La unica coenzima real- 
mente efectiva es general me nte el complejo 
entre ATP y un ion de Mg 2+ , que se encuen- 
tra unido a los fosfatos «yp (Mg 2+ - ATP 1 ). 
Pese a esto se suele hablar simplemente de 
ATP, 

B . En erg i as de hidrolisis 

La formula de fosfatos con uniones sim- 
ples y dobles (A) no muestra la verdadera 
distribucion de la carga energetica en el ATP. 
Los atomos de oxigeno de los tres fosfatos 
tienen una carga negativa muy similar (color 
naranja), mientras que los atomos de fdsforo 
const! tuyen centros de carga positiva (color 
verde), La inestabilidad de las uniones de 
anhidridos del acido fosfdrico se debe funda- 
mentalmente a que los d to mos con carga 
negativa se repelen * Cuando los fosfatos se 
separan este rechazo tiende a desaparecer* El 
anion de fosfato libre formado durante la 
hidrblisis de ATP esta ademas mucho mejor 
hidratado y su resonnnria es mds estabie que 
Ja del fosfato correspondiente en el ATP* Esto 
contribuye a exacerbar el caratter exergoni- 
co de la hidrolisis de ATP* 

Bojo condiciones normntes, la entalpla 
libre AG 0 (vease p. IS) de la hidrolisis de las 
uniones de anhidridos del acido fosforico 
en niveles de pH ^ 7 oscila entre los -30 y 
los -35 kj ■ mol" 1 . Mientras tanto, el valor de 
AG 0 ’ permanece practicamente constante, 
sin importar cual de las uniones de anhidri- 
dos es La que se separa en el ATP (1, 2). 
Incluso la hidrolisis de di fosfato (4) supera 
los -30 kj ■ mol' 1 . La separacion del enlace 


bster entre la ribosa y el fosfato (3) no supe- 
ra, por el contrario, los -9 kj - mol -1 . 

La AC efectiva de la hidrolisis de ATP es 
considerable mente mayor dentro de la celu^ 
la debido a que la concentracion de ATP, ADP 
y Pj es muy inferior a aquella en condiciones 
normales (- 1 mol L _1 ) y tambien a que los 
uiveles de ATP superan ampliamente los de 
ADP, El pH y la concentracion de Mg 2+ pue- 
den modificar asimismo el valor de AG* La 
utilizacidn de energia fisiologica de la hidrflU 
sis de ATP para ADP y fosfato inorganico (P ) 
es de aproximadamente -50 kj ■ mob 1 . 

C Tipos de formation de ATP 

Pocas uniones con tienen fosfatos con el 
suficiente potential qulmico (vease p. 18) 
como para transferee! os a I ADP y as! per 
mitir que se lleve a cabo la sfiitesls de ATP 
Aquellos mecanismos a traves de los cuales 
se incrementa el potencial del fosfato inorga 
nico a dichos niveles se denominan fosforila 
clones de eadena s de sustrato (vease p. 106), 
Este tipo de reacciones se pueden observar 
unicamente durante la glucblisis (vease p. 
130) y e! ciclo del citrato (vease p. 114). EJ/os- 
fato de creatina constituye otra union de fos- 
Fato con una alta carga de energia. 5e produ 
ce en el musculo a parti r de ATP y es incluso 
capaz de regenerate (vbase p. 344)* 

No obstante, la mayor parte del ATP celulai 
no se genera a partir del mecanismo descrito 
anteriormente (es dedr, traslado de los restos 
de fosfato de moleculas organ icas al ADP), 
sino mediante fosforilacion oxidativa (vease 
p, 120), un p races o que se desarrolla en las 
mitocondrias (en las plantas en los cloraplas 
tos) y esta unido energeticamente a un gra- 
diente de protones por medio de una mem- 
brane Estos gradientes de H + se generan 
gratia s a una eadena respiratoria y constitu- 
yen la fuente de energia de la enztma ATP-srn- 
tasa para que el fosfato inorganico se una 
directamente al ADP (vease p* 122)* A di- 
fere ncia de la fosforilacion de tadenas de 
sustrato, la fosforilacion oxidativa requiere 
uece sariamente la presentia de oxigeno (con- 
diciones aerdbicos) para poder llevarse a cabo 
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Acoplamiento energetko 

El acoplamiento energetico se define co- 
mo un mecanismo en el que un proceso 
dependiente de energia (endergonico) se 
une funcionalmente con un segundo proceso 
que libera energia (exergonico) de tal mane- 
ra que el mecanismo se lleva a cabo volunta- 
riamente (v£ase p, 16). Signiendo esta logica, 
en una 1 interna por ejemplo, la production 
endergbnica de luz se acopla a una reaction 
qulmica exergonica mientras que un motor 
electrico utiliza el flujo exergonico de elec- 
trones para realizar el trabajo mecanico 
endergonico. 

A. Acoplamiento energetico 

Las celulas vivien tes acoplan los procesos 
endergonicos de todo tipo a una reaction 
quimica especifica, a saber la separation de 
adenosintrifosfato (ATP, vease p. 104) en ADP 
y fosfato o AMP y difosfato. Es por el I o que el 
ATP y ciertas moleculas simitares son co- 
munmente I lama das uniones “ricas en ener- 
gia". Esta expresion es de todos modos algo 
engahosa, ya que la energia de enlace entre 
los itomos de ATP no es mayor que entre 
otras moleculas, pero si lo es la cantidad de 
energia (expresada en AG, vease p. 18) que se 
utiliza en la transferenda de fosfato desde el 
ATP a otras moleculas. 

Para poder evaluar el potential de trans- 
ferenda de grupo de las uniones "ricas en 
energia" se compara a rbitra riamente la va- 
riation en la entalpia libre (AG 0 ) durante la 
hidrd/tsis (veanse pp. IS y 104). Esto no signi- 
fica, sin embargo, que el ATP se hidroliza en 
reacciones acopladas energ£titamente. En 
caso de que se llevara a cabo paralelamente 
la hidrblisis de ATP junto a un proceso ender- 
gonico, la hidrolisis s61o proporcionaria calor 
sin influendar el proceso endergonico. Para 
que se produzca un acoplamiento quimico 
ambas reacciones deben estar sincronizadas 
de manera que se genere un producto inter- 
medio conjunto. Este fenbmeno se explica en 
este capitulo tomando tomo ejemplo la reao 
don glutamina sintetasa. 

La transferenda di recta de NH 4 * al glutama- 
to es endergonica (AG 0, = +14 kj ■ mol -1 ), por lo 
que, en condiciones norma les h no funciona de 
forma espontdnea (vease p , 18). Dentro de la 
celula, la reaction se divide en dos pasos exer- 
gdnicos: en primer lugar se transfiere el resto 
de y- fosfato del ATP al glutamate. Se genera de 
esta forma un oriftttirido de dtido mixta ' rico 
en energia 11 . En un segundo paso se sustituye 
cl resto fosfato del producto in termed io por 
NTL h proceso en ei cual se genera glutamina y 
fosfato libre* El balance de energia de la reac- 
tion total (AG 1 * 17 kj ■mob 1 ) es equivalente a la 


suma de las variaciones de la entalpia libre de 
la formation directa de glutamina (aG° ^ 
+14 kj ■ mol" 1 ) y de la hidrolisis de ATP 
(AG 0 = -31 kj ■ mol -1 ) a pesar de que en realh 
dad el ATP no se hidroliza. 

B. Fosforilacion de cadenas de sustrato 

En la c£lula existen solo unos pocos meta 
bolitos capaces de transferir el fosfato al ADP 
por medio de una reaction exergbnica y pro- 
ducir as! ATP (vease p. 104). Durante la sinte- 
sis de ATP se transfiere el fosfato inorganico 
o el fosfato unido de manera similar al ester 
a los enlaces con un alto potential de trans- 
ference de fosfato. Este tipo de reacciones se 
denominan comunmente fosforilaciones de 
cadenas de sustmtos, ya que constituyen 
pequehas partes de las rutas metabdlicas 
(“cadenas de sustrato")* 

En la reaccidn glkeral-3-fosfato deshidro- 
genasa, uno de los pasos de la glucdlisis 
(izquierda)* el grupo aldehido se oxida trans- 
formandose de glicera 1-3 -fosfato a un grupo 
carboxilo. A lo largo de la reaction se incor- 
pora asimismo un fosfato inorganico al pro- 
ducto, de manera tal que se genera un anhi- 
drido acido mixto (1,3-bifosfoglicerato). La 
fosfopiruvato hidratasa (enolasa* ver Centro 
del grafico) es la encargada de catalizar la 
separation de las moleculas de agua del 
2-fosfoglicerato. En el enolfosfato resultante 
(fosfocnolpiruvato). el potential del resto 
fosfato alcanza niveles extrema damente ele- 
vados (AG 0 ' de la hidrolisis = -62 kj - mol -3 ), a 
diferencia del 2-fosfoglicerato. Otro tipo de 
reaction similar es la production de suctiriii- 
fosfata , una de las etapas de la reaction tioci- 
nasa suctinll-CoA ligasa que se lleva a cabo 
en el ciclo de Krebs. Durante esta reaction el 
fosfato inorganico es incorporado nueva 
mente a la union de anhidrido acido mixto 
para ser luego transfer! do a I GDP. El sued nil 
fosfato es no obstante solo un producto 
intermedio que la enzima no libera. 

El concepto de “fosforilacidn de cadenas 
de sustrato" se utiliza a menudo de manera 
ambigua, Algunos a utores a firman que esta 
fosforilacion comprende todas aquellas reac- 
ciones que provocan un aumento en el po 
tencial del fosfato. Otros emplean este termi- 
no para referirse a las reacciones poster! ores, 
en las cuales el organismo produce ATP o 
CTP a partir de produetos intermedios ‘Ticos 
en energia". 
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Almacenamiento de energia an las 
membranas 

La energia metabolica no solo se almacena 
en forma de unlones con "carga energetica" 
(v£ase p, 106) si no tambien cuando las cargas 
electricas se separan, proceso en el cua! se 
consume energia, y se eubren con una capa 
aislante que impide que vuelvan a unirse y 
distribute a lo largo de la c6Jula. Este s i ste- 
rna se denomina comunmente condensador. 
En las membranas biologicas la energia es 
almacenada obedeciendo este principio. Se 
habla por ello de HH energia conserva da"* La 
membrana actua como aislante mientras que 
las cargas estan constituidas por atomos y 
moleculas con carga el£ctrica (iones), 

A, Gradiente electroquimico 

Existe una diversidad de iones (Na + , K + , 
Ca 2+ , Cl - , entre otros) distributes aleatoria- 
mente fuera y dentro de la celula viva (1). 
Esto se debe al efecto de ciertos procesos de 
transporte active (B) y a que las membranas 
biologicas contienen canales ionicos selecti- 
vos que regulan el flujo de ciertos tipos de 
iones (vease p. 402). El gradiente electroqui- 
mico es el que determina si un ion atraviesa 
la membrana o no la atraviesa, y en que di- 
reccidn lo hace. Es por ello que esta m- 
timamente relacionado con el grado de 
concentracion del Ion a ambos lados de la 
membrana ( gradiente de concentracion) asi 
como con la diferentia de potential electrico 
entre el espacio interior y exterior de la c61u- 
la ( potencial de membrana), 

El comportamiento de un determinado 
tipo de Ion se calcula a t raves de la eouacion 
de Nernst, en la que AT G = (R ■ T/F ■ n) ■ In 
(<WrJ c interior)- “presa el potencial de 

membrana (en milivoltios, mV), en el que no 
se desarrolla n ingun tipo de transporte neto 
del ion en cuestidn a traves de la membrana 
(potential de equilibrio). Para los iones uni- 
valentes, el factor R-T/Fn es de 26 mV a una 
temperatura de 25 D C Si observamos la tab I a 
de la derecha (2), el potencial de equilibrio 
de K* es de al reded or de -90 mV, es decir un 
valor similar al potencial de reposo. Para los 
iones de Na + , en cambio, AT C el equilibrio de 
potencial es de +70 mV, valor muy superior 
al potencial de reposo. Esto ocasiona que los 
iones de Ma 4 ingresen inmedia tame nte a la 
c£lula al abrirse los canales (vease p, 360), 

El potencial de membrana de las celulas 
en reposo (potencial de reposo) oscila entre 
los -50 y los -90 mV. es decir que en el inte- 
rior de la membrana plasm!tica predomina 
la carga negativa. Los cationes Na + y K + , el Cl~ 
y los aniones organicos son los que mas con- 
cribuyen al potencial de reposo (1). De la 


tabla se desprenden los niveles de concen- 
tration de estos Jones en el exterior e interior 
de las celulas ani males al igual que los res- 
pectivos coeficientes de permeabilidad (2). 

B. Bomba sodio-potasio 

La bomba sodio-potasio (Na 4 /K + - ATPasa) 
de la membrana plasm! tica es la principal 
causa de la distribution desigual de iones de 
sodio y potasio dentro y fuera de la celula 
viva, io que se ve claramente al observar su 
potencial de membrana. Esto ocasiona que la 
membrana plasmatica consuma ATP y ex pul- 
se continuamente 3 iones de Na 4 al exterior a 
cambio de 2 iones de K + , La bomba sodio- 
potasio [1] es un proceso inherence a todas 
las celulas y el que consume la mayor parte 
de ATP del organismo. 

Ei cido catalitico de la bomba sodio-pota- 
sio (2) recorre varies estadios: primero Fo- 
menta la union de tres iones de sodio en la 
cara interna de la membrana (parte superior 
derecha del gr!fico). En el exterior de la celu- 
la. por su parte, la fosforilacidn de los restos 
de aspartato en la subunidad a provoca que 
se modifique su conformacion y se liberen 
los iones de sodio. En una tercera etapa se 
unen alii dos iones de potasio. La enzima 
recupera luego su conformacion original gra- 
cias a la hidrdlisis del aspartilfosfato. Tras 
liberar los iones de sodio en el interior de la 
celula, la enzima se encuentra finalmente 
preparada para dar tomienzo a un nuevo 
cido. 

G. Gradientes de protones 

Los iones oxonio (H 3 0\ "iones H f ", v£ase 
p, 14) pueden generar asimismo gradientes 
electroquimicos. En lo que respecta a la/os/o- 
ri/acidn oxidativa „ estos gradientes de prato- 
nes desempehan un pa pel decisivo en la sm- 
tesis celular de ATP (v£ase p. 120). Al igual 
que en todos los iones, el contenido energd- 
Cieo depende directa men te del gradiente de 
concentracion, en otras pa la bras, de la dife- 
rencia de pH ApH entre ambos lados de la 
membrana. Cabe mencionar, no obstante, 
que el potencial de membrana AT contribuye 
tambien a aumentar o disminuir el conteni- 
do energ£tico. El resultado de ambos cocien- 
tes es la fuerza proton- motriz Ap, que mide el 
rendimiento quimico del gradiente de H + . Es 
asi como el gradiente de protones, por ejem- 
plo, libera aproximadamente 24 kj por mol 
de H + a traves de la membrana interna de las 
mitocondrias (v£ase p. 122), 
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Metabollsmo energetico: 
conceptos generates 

A. Metabollsmo energetico: conceptos 
generates 

Se denomma metabolismo energetico al 
conjunto de rutas metabolicas y reacciones 
que tienen como objetivo generar energia 
qufmica en forma de ATP (vease p, 104) en la 
celula. Segtin mencionamos anteriormente 
en la pagina 96, a lo largo del proceso evolu- 
tive se han ido desarrollando diferentes tipos 
de alimentation. Los animates, y por ende el 
ser humane, cuentan con un metabolism© 
puramente quimioheterotrofo. Para producer 
ATP dependen de sustancias organicas que 
ingieren a traves de los alimentos y degradan 
luego en un proceso oxidativo a traves de las 
rutas metabolicas cataf>Mms, El oxigerco mo- 
lecular (0 2 ) desempena un ro! clave en este 
mecanismo ya que su presenoia/ausenria 
determina que moleculas pueden degradarse 
y si dicha degradation sera solo partial o 
total. 

Cuando existen cantidades sufkientes de 
0 2 (estado aerobico, 1 ). el organ ismo puede 
emplear todos los tipos de metabolites para 
obtener la energia necesaria. Entre estos me- 
tabolites figuran la glucosa, los acidos grasos, 
los aminoacidos y todas aquellas sustandas 
que ingresan a I ciclo de Krebs a traves de las 
rutas catabolicas. En ausencia de 0 2 (estado 
anaerobica, 2) o en caso de que se produzca 
un deficit temporario de este (hipoxia), los 
mamiferos solo pueden producir ATP si recu- 
rren a la descomposicibn de glucosa median- 
te glucoiisis anaerobica (la, lb). 

En tondidones aerobicas (parte izquierda 
del grafico), el ATP se forma casi exclusiva- 
mente mediante fosfonlacibn oxidativa (6). 
Despues de ser activados y transformados en 
acil-Co (2) t los acidos grasos son transporta- 
dos al interior de la matriz mitocondrial por 
medio de la camitina (vease p. 146). Una vez 
alii comienza el proceso de p-oxidacion (4), 
por el cual los acidos grasos son degradados 
a restos de acetilo unidos a la coenzima A 
(CoA). En el citopiasma, la glucosa es trans- 
it rmada en piruvato mediante la glucoiisis 
(vease p. 130) y este a su vez en acetil Co-A 
por descarboxilacion oxidativa (3), proceso 
que tiene lugar en la matriz mitocondrial El 
NADH producido en el citopiasma llega a la 
matriz mitocondrial gracias al transportador 
malato (v£ase p. 118). Los restos de acetilo se 
oxidan hasta format C0 2 durante el ciclo de 
Krebs (5). De la degradacibn de aminoacidos 
resultan asimismo restos de acetilo asi como 
productos que fluyen inmediatamente al 
ciclo de Krebs (vease p. 168 y sig.). Las coen- 


zima s reducidas (NADH, QH 2 ) son absorbidas 
por las moteculas de oxigeno mediante la 
cadena respiratoria, proceso en el cual se 
libera energia qulmica que el organismo 
emplea mediante un gradiente de protones 
para producir ATP (6). 

En conditioner anaerobicas (parte supe 
nor derecha del grafico) el NADH y QH 2 ya no 
pueden reoxidarse por medio de la cadena 
respiratoria. Esto ocasiona que se detenga la 
smtesis de ATP en las mitocondrias para l j 
zando incluso todo el metabollsmo de la 
matriz mitocondrial. Como consecuencia 
la celula solo puede producir ATP a travbs de la 
glucoiisis anaerobica. En caso de que este 
proceso se lleve a cabo de man era continua, 
el NADH del citopiasma debe ser reoxidado 
constantemente. Para cumplir con dicha 
exigenoia las celulas animates reducen e! 
piruvato a lactato, siempre bajo condi clones 
anaerobicas, para vo I carlo luego al torrente 
sangulneo, Este tipo de proceso se denomina 
fermentation, Solo se crean 2 ATP por gluco 
sa durante la production de lactato debido a 
que el proceso de fermentation consume 
bajas cantidades de ATP. 

Para calcular el numero de moleculas de 
ATP formadas en estado aerobico es necesa- 
rio hacer uso del cociente P/O, es dedr la 
relation molar entre el ATP ("P") y las mole- 
culas de agua (“0”) creadas en el proceso, P 
acuerdo con ios estudios realizados hasta el 
momento, se cree que durante la transloca- 
cion de dos electrones de NADH al 0 2 in- 
gresan alrededor de 10 protones al e spado 
intermembrana, En el caso del ubiquino! 
(QH 2 ) solo ingresan 6. La ATP-sintasa (vease 
p. 122) requiere aproximadamente tres 
moleculas de U* para sintetizar un ATP, por lo 
que el cociente P/O no puede ser jamas supe- 
rior a 3o2, Como resultado se calcula que el 
consumo de energia asciende hasta los 38 
ATP por mol de glucosa. Sin embargo, el valor 
real suele ser bastante mas bajo ya que el 
gradiente de H* favorece el desplazamiento 
de algunos metabolitos a la matriz mitocoU” 
drial asi como el intercambio de ATP 4- por 
ADP E_ (vbase p. 118). El cociente P/O real de 
oxidation de NADH y QH 2 oscila entre 2,5 y 
1,5, lo que ocasiona que el consumo de ener- 
gia sea de aproximadamente 32 ATP por glu- 
cosa. De todas maneras, no se puede afirmai 
que £ste sea un valor constante, ya que 
puede adaptarse a las necesidades especifi- 
cas del organismo a traves de protemas desa- 
coplantes (UCPs, vease p. 124) y otros meca 
nismos. 
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Oxoacido deshidrogenasas 

En el metabolismo intermediary existen 
diversos comptejos multienzimdticos que ca- 
talizan la descarboxiladon oxidativa de 2-0X0- 
addos y la translocacidn de los restos acilo 
resultantes a la coenzima A. La molecula 
NAD + actua como aceptor de elec (rones. 
Entre las coenzimas que participan en esta 
reacridn se encuentran el difosfato de tiami- 
na, la lipoamida y el FAD. A la categoda de las 
oxoacido deshidrogenasas pertenecen asimis- 
mo a} el complejo piruvato deshidrogenasa 
(PDH, piruvato acetil-CoA), b) el comp/ejb 
2-oxogiutarato deshidrogenasa del dclo de 
Krebs (ODH, 2-oxoglutarato -» succinil-CoA), 
y c) las enzimas del metabolismo catabolico 
de aminoacidos, como por ejemplo e! com- 
ptejo deshidrogenasa de cadena ramificada 
(vease p. 170) 

A, Piruvato deshidrogenasa: react! ones 

La reaction piruvato -deshidrogenasa se 
lleva a cabo en la matriz mitocondriaL Este 
complejo multienzimatico de PDH (B) esta 
compuesto por tres enzimas (El a E3). 

[1] En una primera etapa la piruvato desfri- 
drogenasa [El] cataliza la descarboxila- 
cion de piruvato y la translocation de los 
restos hidroxietilo a I difosfato de tlamtna 
(TPP). Esta misma enzima es luego la 
encargada de catalizar la oxidaddn del 
grupo hidroxietilo unido al TPP y conver- 
tirlo en restos acetilo que son transporta- 
dos a su vez a la lipoamida junto con los 
equivaientes de reaction obtenidos. 

[2] La segunda enzima, la dihidro/ipoii acetif- 
trans/erasa [E2] desplaza el resto acetilo 
de la lipoamida hacia la coenzima A, de- 
jando atras e! componente dihidrolipoil 
reduddo. 

[3] La tercera enzima, la dihidroftpoif deshi- 
drogenasa [E3] es la responsable de reoxi- 
dar la dihidrolipoil-lisina, proceso duran- 
te el cual produce NADH, El FAD unido a 
la enzima absorbe los electrones que son 
translocados al NAD 4 diluido por medio 
de un puente de disulfuro de la subuni- 
dad de E3 (no se muestra en el grlflco) 
que posee un efecto catalrtico. Esto solo 
es posible debido a que el entorno en el 
que se encuentra el FAD del interior de la 
protema E3 le brinda un potencial de 
reduccidn-oxidacion inusualmente bajo 
(vease p. 13B). 

Las cinco coenzimas que forma n parte del 
mecanismo reactivo del complejo enzimati- 
co se pueden unit a los componentes enzi- 
maticos de diferentes maneras. El difosfato 
de tiamina esta unido en forma no covalente 
a El. mientras que la lipoamida y el resto lisi- 
na de E2 si se encuentran unidas de manera 


covalente y el FAD se coneeta a E3 como 
grupo prosretico. El NAD 4 y la coenzima A, 
por el contrary, se asocian solo temporal^ 
mente al complejo enzimStico ya que perte- 
necen al grupo de las coenzimas solubles. 

Las reladones espaciales entre los compo- 
nentes del complejo constituyen un factor 
determinante de la catalisis de PDH, La coen- 
zima lipoamida de union covalente es parte 
de un dominio mdvil de E2, lo que la con- 
vierte en una coenzima extrema da mente 
mdviL Durante el proceso de catalisis el frra- 
zo lipoamida oscila constantemente entre El 
y E3, lo que le permite entrar en contacto 
tanto con el TPP unido a El como con la 
coenzima A diluida y el FAD, que actua como 
aceptor de electrones en E3. 

B. Complejo PDH de la Escherichia cali 

El complejo PDH de la bacteria fscftencftia 
coli ha si do objeto de numerosos estudios a 
lo largo de los anos. Tiene un diametro supe- 
rior a los 30 nm, su tamano es mayor al de un 
ribosoma, y una masa de 5,3 10 e Da. Esta 
compuesto por un total de 60 polipeptidos 
(1,2): 24 moleculas de E2 (8 tiimeros) con- 
forman el nucleo cubiforme. Cada una de las 
seis caras de este cubo contiene dimeros de 
componentes de E3 mientras que en sus 12 
aristas se localizan moleculas dimeras de El 
Si bien las oxoacido deshidrogenasas de los 
animates tienen una estructura muy similar 
el numero de subuntdades y la masa varian 
ampliamente de las de este tipo de bacteria s. 

Informaddn adicionai La reaccion PDH es 
practica mente irreversible y se lleva a cabo 
en un momento estrategico: entre el meta 
bolismo de carbohidratos y de lipid os. Libera 
ademas los restos acetilo necesarios para ini 
ciar el ciclo de Krebs. Es por eilo que el orga- 
nismo regula la actividad de la PDH de ma- 
nera muy estricta. En las celulas ani males, la 
interconversion desempena un papel clave 
(vease p. 102B). Algunas protemrinasas espe- 
cificas de PDH desactivan los componentes 
de El mediante fosforilacion, mientras que 
las proremas fosfatasas son las encargadas de 
reactivates. La union de dn asas y fosfatasas 
a I complejo PDH esta regulada por metabolt 
to s, Es asi como la presencia de altos niveles 
de concentracion de acefil-CoA, por ejemplo, 
fomentan la union de cinasas e inhiben la 
reaccion, mientras que el Ca 2+ aumenta la 
actividad de las fosfatasas. La hormona insu- 
lina activa el PDH impidiendo que se lleve a 
cabo la fosfodlatidn. 
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A, Piruvato deshidrogenasa: reacciones 
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Cido de Krebs: reacciones 

El dclo de Krebs o ciclo del ad do dtrico es 
una ruta metabdlica ciclica que tiene lugar 
en la matriz mitocondrial En echo pasos rea- 
liza la oxidadon de restos acetilo (CH 3 -CO-) 
para produdr dioxido de carbono (CG 2 ), pro- 
ceso en el cual se obtienen equivalentes de 
reaccidn que son desplazados luego al NAD 4 
y a la ubiquinona y de estos a la cadena res- 
piratoria (v£ase p. 120), En la pagina 116 se 
describen otras de las fundones del ddo de 
Krebs en el metabolismo. 

A. Cido do Krebs 

La acetil-CoA constituye la principal pre- 
cursor del dclo ya qne le brinda los nestos 
acetilo necesarios. Se origina a partir de la 
fi-oxidacidn de acidos grasos (vease p. 146) y 
de la reaction piruvafo deshidrogenasa {vease 
p. 112), ambos procesos se Uevan a cabo en la 
matriz mitocondrial 

|1] En una primera etapa. la ctrraro sintasa 

[1] cataliza la transference un resto ace- 
tilo de la acetil-CoA (vease p. 8) a la moJ£- 
cula transportadora oxalacetato. Como 
resultado de esta reaction exergdnica se 
produce a cido dtrico de tres carbonos, de 
alii que el ddo de Krebs se denomine 
tambien cido del acido dtrico. 

[2] Durante la segunda reaccion el citrato se 
isomeriza y se convierte en isocitrato 
(desplazamiento de un grupo hidroxilo 
dentro de la molecula). La enzima res- 
ponsable es la aconitato hidratasa (“aco- 
nitasa" [2]), ya que durante la reaccion 
se emplea aconitato insaturado (no se 
muestra en el grafico) como producto 
jntermedio unido a una enzima. Deb i do a 
las propiedades de la aconitasa, la isome- 
rization transcurre de manera completa- 
mente estereoespecifica: a difereticia del 
citrato. sustancia no quiral, el isocitrato 
posee dos centres quirales, es decir que 
puede presentarse en cuatro formas iso- 
mericas diferentes, En el cido de Krebs se 
produce, no obstante, un unico estereoi- 
sdmero, el (2R,3S)-isocitrato. 

[3] Primera etapa de oxidacidn: la isocitrato 
deshidrogenasa [3] oxida el grupo htdro- 
xi lo del isocitrato y lo convierte en grupo 
cetona al mismo tiempo que uno de los 
grupos carboxilo se divide, formando 
C0 2 . y se producen 2-oxoglutarato (antes 
llamado a-cetoglutarato) y NADH. 

|4] En el cuarto paso se obtiene sucdnilCoA 
que conlleva asimismo un proceso de 
oxidadon y uno de carboxilacion. La 
2-oxoglutarato deshidrogenasa [4], un 
complejo multienzimatico muy similar al 
complejo fuerza catalizadora de esta reac- 


cidn, en la que se produce nuevamente 
NADU 

[5] La posterior division del bolster succinil- 
CoA en succinato y coenzima A por la 
action de la trorinasa |5) es un proceso 
fuertemente exergdmeo que se emplea en 
la slntesis de un enlace anhidrido del 
acido fosforicG (“/osjbri/addn de coden as 
de sustrato”, v£ase p. 104). El organismo 
sin embargo, no produce ATP como setia 
de esperar sino trifosfato de guanosina 
(CTP). sustancia que solo puede ser trans- 
formada en ATP median te una nucleoside 
difosfato cinasa (no se muestra en el grIU 
fico). 

[61 Por medio de las reacciones descritas 
hasta el momento, el resto acetilo se 
oxida por complete hasta convert! rse en 
C0 2 . Paralelamente, la molecula trans- 
portadora oxalacetato se reduce asimis 
mo a succinato. Durante el ciclo de Krebs 
se llevan a cabo tres reacciones mils, en 
las cuales el succinato es regene rad o para 
produdr nuevamente oxalacetato: la suc- 
cinato deshidrogenasa [6] reduce el sued 
nato a fumarato, A diferencia de las 
demas enzimas del cido de Krebs, la suc- 
cinate deshidrogenasa constituye una 
protein a integral de la membrana mi to 
condrial interior. Es por ello que se la cla- 
siflca como complejo II de la cadena res- 
piratoria. La succinato deshidrogenasa 
contiene FAD como grupo prostetico, 
aunque el principal aceptor de electro nes 
es la ubiquinona, 

[7] Al aha dir agua a la union doble del fuma- 
rato por medio de la/umamsa [7] secrea 
el compuesto quiral (25>malato. 

[S] En el paso final del cido de Krebs, el 
malato se vuelve a oxidar (por accion de 
la makito deshidrogenasa [8]) hasta for 
mar nuevamente oxalacetato, proceso en 
el cual se produce asimismo NADU, Se 
cierra aqui el ricloy comienza uno nuevc. 
Como el equilibrio de la reaccion esta 
determinado por el malato, la produce ion 
de oxalacetato [8] depende de la reaccion 
exergdnica [1], que rompe inmediata 
mente dicho equilibrio. 

A modo de balance podemos afirmar que 
durante el dclo de Krebs se transforms un 
resto acetilo y 2 l-LO en 2 C(X Se producen al 
mismo tiempo 1 CTP, 3 NADH+H + y 1 ubiqui 
nona reducida (Qfi 2 ). La celula genera a par- 
tir de estas coenzima s reducidas y por medio 
de fosforilacion oxidativa alrededor de 9 
moJeculas de ATP (vease p, 122), que junto al 
recien formado GTP esta cifra asciende a 10 
ATP por grupo acetilo. 
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Cido de Krebs: fund ones metabolicas 

A. Ciclo de Krebs: funciones 

El cido de Krebs (vease p. 114) se grafica 
normalmente como rue da del metabolismo 
intermediario. Cumple funciones tanto cata- 
bolicas como anabolicas, es anfibolleo. 

Como ruta catabblica da comienzo a la 
“oxidation final" de los sustratos de energia. 
Muchas rutas metabolicas desembocan en 
productos intermedios del ciclo de Krebs o 
liberan metabolites tales como piruvato 
o acetil-CoA que pueden forma r parte asi- 
mismo del cido. Una vez alK, los &tomos de 
carbono son oxidados y transformados en 
C0 2+ Los equivalentes de reduccion obtenidos 
son empleados Luego en la fosforiiacion oxi- 
dativa, es decir para la produce! on aerdbica 
de ATP (vease p, 104). El cido de Krebs libera 
ademas eomponentes de las rutas ana bolicas. 
Los productos intermedios de este cido se 
convierten en: 

* Glucosa (gluconeogenesis, eomponentes: 
oxalacetato y malato, vease p, 134), 

* Porfirina (componente: succinil-CoA, vea- 
se p. 188), 

* Aminoacidos (eomponentes: 2-oxogluta- 
rato, oxalacetato, vdase p. 174), 

* Acid os grasos e isoprenoides (componen- 
te: citrate, vease mas adelante), 

En las mitocondrias, los niveies de con- 
centracidn de productos intermedios dei 
cido Krebs son extremadamente bajos. Si 
bien durante la oxidacion de acetil-CoA a CO, 
estos se regeneran conti nua me nte, su nivel 
de concentration permanece generalmente 
constante. Las rutas metabolicas anabolicas 
que toman productos intermedios del ciclo 
de Krebs (p. ej. gluco neogene sis) consumiri- 
an en poco t tempo las pequefias cantidades 
presences en las mitocondrias en taso de que 
no ingresen mas metabolitos al circuito para 
reemplazar a las sustancias ya consumidas. 
Las transformaciones que nutren al ciclo de 
Krebs obededendo a este mecanismo son 
denominadas reacci ones anapleroticas La 
contrapartida esta constituida por reaccio- 
nes catapleroticas, es decir re acetones que 
extraen del ciclo los metabolitos superfluos. 
En esta categoria se encuentran las transami- 
naciones, reacciones que consumen oxalace- 
tato y 2-oxoglutarato (vease p. 168). 

La degradacidn de La mayoria de los ami- 
noacidos es de caracter anaplerotico, ya que 
de ella surgen intermediaries del ciclo de 
Krebs o piruvato (ammodddos gJucogem'cos, 
vease p. 16S). Es por ello que se puede aflr- 
mar que este proceso constituye la base de la 
gluco neogenesis. Uno de los pas os anaplero- 
ticos mas importantes del metabolismo ani- 


mal consiste en la transformacion de piruva 
to en oxalacetato, Esta re ace ion consume ATP 
y es catalizada por medio de la piruvato car- 
froxilasa [4]. Asi es que sustancias como los 
aminoacidos libera do res de piruvato y lacta 
to son empleadas en el proceso de gluconeo 
genesis. 

La a cetil-CoA, por el contrario, tiene un 
efecto no anaplerotico en el metabolismo 
animal. En el ciclo de Krebs, el esqueleto car- 
bonado de la acetil-CoA se oxida por comple- 
te hasta convertirse en C0 2 , impidiendo quo 
el organismo lo utilice en algun mecanismo 
de biosfntesis. La unica sustancia que se libe 
ra durante la degradation de acidos grasos es 
la acetil-CoA. Esto explica que los animates 
no sean capaces de transformar los Acidos 
grasos en glucosa. Es por ello, a su vez, que 
en perlodos de ayuno el organismo utiliza 
primero las p rote mas y no las reservas de 
grasa. A diferencia de los Acidos grasos, los 
aminoacidos liberados en este proceso pue- 
den mantener con stances los niveies de glu 
cosa (vease p. 378). 

El ciclo de Krebs no solo absorbe acetil- 
CoA resultante de la degradadon de Acidos 
grasos sino que tambien aporta el material 
necesario para la hiosfntests de acidos grasos 
e isoprenoides. La acetil-CoA, producida en !a 
matriz de las mitocondrias graeias a la accidn 
de la piruvato deshidrogenasa (vease p. 112), 
es incapaz de atravesar la membrana mito 
condrial interior. Esto ocasiona que el resto 
acetilo y e! oxalacetato se condensen por 
medio de la titrate slntasa y se conviertan en 
citrate, que es luego expulsado de la mito- 
condria al t tempo que ingresa malato por 
medio de un antiportador (parte derecha del 
grafico, vease p. 118). Una vez en el ritoplas- 
ma, el citrato se divide en acetil-CoA y oxala- 
cetato por medio de la citrato Uasa [l] t una 
enzima que consume AIR La malato deshi- 
drogenasa [2] del citoplasma reduce el oxala- 
cetato a malato, que es transportado de 
regreso a! interior de la mitocondria a traves 
del antiportador mencionado anteriormente. 
El malato tambien puede ser oxidado y 
transformado en piruvato mediante la "enzi- 
jna malato" [3] en un proceso de descarbosi- 
lacidn. El NAD PH resultante es utilizado asi- 
mlsmo en la biosintesis de acidos grasos. 

Infer mac ion adltional. Las plantas y bactf- 
rias son capaces de transformar la acetil-CoA 
en succinato mediante el ciclo del glloxilate 
para incorporarlo luego al ciclo de Krebs, £ s 
por ello que en estos organismos la degrada- 
tion de acidos grasos tiene un efecto anaple- 
rotico, En las plantas esta ruta metabolic 
esta localizada en org£nulos especiales IU- 
mados gltoxisomas. 
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Transporte mitocondrial 

Las mitocondrias estan rodeadas por dos 
membranas (vease p> 206). La membrana 
exfen or oontiene porina t sustancia que la 
hace permeable a moleculas con una masa 
inferior a los 10 kDa {vease 206), a diferencia 
de la membrana interior ; impermeable inclu- 
so frente a mol£culas pequefias (los gases 
como el 0 2 y el C0 3 const ituyen la excep- 
tion), Esto provoca que tan to los sustratos 
del metabolismo mitocondrial como sus pro- 
duct os deban atravesar la mitocondria con 
ayuda de im transporta dor espedfico. Existe 
un sistema de transporte especial a lo largo 
de ambas membranas encargado de que 
ingresen protemas codificadas en el nucleo 
(vease p. 218). 

A. Transporte de metabolitos 

La intensidad y direccion del transporte de 
metabolitos a travbs de Ja membrana mito- 
condrial depende de la situacion metabdlica. 
En el grafico de la derecha se muestran diver- 
sos procesos de transporte que combinan los 
diferentes "pools' 1 de metabolitos del citoplas- 
ma y de la matriz mitocondrial en un entorno 
catabolico (izquierda) y anabdlico {derecha), 

En el citoplasma.. los carbohidratos son 
convertidos en piruvato que llega a la matriz 
con la ayuda del fransporfador monocarboxi- 
lato (1), mientras que el NADH lo hace indi- 
rectamente a traves de otro tipo de fronspor- 
tadores (3) (vease C), Los acidos grasos 
ingresan a la matriz en forma de adl-CoA a 
traves del transportador de carrrifina (2. 
vease p. 146) mientras que e! amino nitroge- 
no se Incorpora principalmente en forma de 
glutamina y glutamato. El ATP formado en la 
matriz mitocondrial es expul sado al citoplas- 
ma a cambio de ADR 

En situaciones anabolitas las mitocondrias 
expulsan sob re todo oxalacetato y dtrato, que 
actuan como precursores de la glueoneogene- 
sis y de la biosmtesis de acidos grasos, Los 
transportadores involucrados en este proceso 
se describen mis detail ad a men te en i, 

B. Tipos de transporte 

El transporte relacionado con la hidrdlisis 
de AIR es decir el transporte primario activo 
(vbase p, 210). no resulta relevante a nivel mi- 
toconddal. Los procesos de transporte son 
impulsados principalmente por el gradiente 
de protones y el potential de membrana a tra- 
ves de la membrana interna (v£ase p. 10S). La 
distribution desigual de iones y el hecho de 
que la concent radon de H* en el espacio inter- 
membrana sea entre 10 y 100 veces mayor 
(vease p. 120). provoca que el potencial de la 
matriz sea entre 180 y 200 mV mas negative 
que en el exterior de la mitocondria. Esto re- 
sulta favorable para to dos los procesos de 


transporte en los que se transfiera una carga 
negativa de la matriz ha da el espacio inter- 
membrana o carga posiciva hacia la matriz, 
Esto se a plica por ejemplo a la ADP/ATP-trans 
iocosa y al mjnspormdor de tricarboxiiato . tal 
y como se puede observar a partir de la carga 
de los metabolitos transportados (niimeros 
rojos). 

El piruvato producido en el citoplasma 
(izquierda) ingresa a la matriz mediante el 
antiportador a cambio de OH~. Si bien se trata 
aqui de un proceso electro neutral, los iones de 
OH" reaccionan en el espacio ititermembrana 
de manera irreversible con los iones de H + all! 
presences, Como resnltado de esta reaction se 
produce agua, De esta manera se mantiene 
constante el gradients de concentracibn de 
OH . El cotransporte de fosfato y H + mediante 
el transportador de fosfato es impulsado a su 
vez por el gradiente de protones, 

C. Transportador de malato 
y glicerofosfato 

En la membrana interna no existe ningun 
transportador de NADH. por lo que este debe 
ingresar a la matriz indirectamente. 

En el caso del transportador de malato 
(izquierda), activo en el corazon. higado y 
rinones por ejemplo, e! oxalacetato es reduci- 
do mediante la malato deshidrogenasa [la] 
con la ayuda de NADH hasta ser transforma- 
do en malato. Este ingresa a su vez a la matriz 
unido al antiportador a cambio de 2-oxoglu- 
tarato* Una vez alii, ia isoenzima mitocondrial 
de la MDH (malato deshidrogenasa) [lb] re- 
genera el oxalacetato y el NADH. Este ultimo 
es reoxidado a traves de la cadena respira- 
toria mientras que el oxalacetato. sustancia 
para la cual no existe ningun transportador 
en la membrana interior, es transformado en 
aspartato por medio de la aspartato transa- 
minasa [2a]. El aspartato es expulsado nueva- 
mente de la matriz y libera oxalacetato en el 
citoplasma para el paso [la] y glutamato para 
ser asi transportado una vez mas a la matriz 
[2b]. A mode de resumen podemos afirmar 
entonces que el NADH se desplaza del tito- 
plasma hacia la matriz sin consumir AIR 

El transportador de glicerofosfato (dere- 
cha) se encuentra activo en la musculatura y 
en el cerebro de los ani males superiores. En 
este proceso se emplea NADH titoplasmatico 
para reducir glicerona-3-fosfato, un interne- 
diario de la glucblisis. a glicerol- 3-fosfato [3a], 
que ingresa al espacio intermembrana a traves 
de la porina y vuelve a ser oxidado en la cara 
externa de la membrana interior y convertido 
a glicerona-3-fosfato mediante la gficeroi-3- 
fosfato deshidrogennsa [3b]. Los equlvalentes 
de reduccibn se incorporan a la cadena respi- 
ratoria por medio de la ubiquinona (Q). 
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Cadena respiratoria 

La cadena respiratoria forma parte del pro- 
ceso de fasforilacidn oxidativa (vease p, 110), 
Es la encargada de catalizar el transporte 
progresivo de electrones de NADH o ubiqui- 
nona reducida (QHJ hada el oxlgeno mole- 
cular. Se trata de una reacdon fuertemente 
exergonica (vease p. 12) debido a la gran 
diferencia de potential redox entre el donan- 
te (NADH o QH 2 ) y el aceptor (0 2 ), Una gran 
parte de la energia obienida en este proceso 
es utilizada para generar un gradiente de 
protones en la membrana mitocondrial inte- 
rior y este, a su vez, para producir ATP a par- 
tir de la ATP-sintasa. 

A. Componentes de la cadena 
respiratoria 

La cadena de transporte de electrones esta 
compuesta por tres gra rides complejos p ro- 
te i cos (complejos Mil y IV) S tod os estos inte- 
grados en la membrana interna de la mito- 
condria, y dos moleculas de transference 
mdviles: ubiquinona (coenzima Q) y citocro- 
mo c. Pese a que pertenece en realidad al 
ciclo de Krebs, la sucrinato deshidnogenosa es 
considerada el complejo H de la cadena respi- 
ratoria. La ATP-smnjsa (vease p. 122) suele 
ser denominada tambien complejo V a pesar 
de que no participa en el transporte de elec- 
trones. 

Estos complejos estan compuestos por 
numerosas subunidades y contienen cofacto- 
res redox unidos a proteinas (veanse pp. 86 y 
122). Entre ellas figuran la flavina (FMN o FAD 
en los complejos I y II), los centros hierro-azu- 
fre (en I, II y 111) y los grupos hemo (en H s III y 
IV), Solo 13 de los mas de 80 polipeptidos de 
la cadena de transporte estan codificados por 
el genoma mitocondrial (vease p. 126), Todos 
los demas son codificados en el nucleo y 
deben ser trasladados a las milocondrias tras 
ser sintetizados en el cito plasma, 

Los electrones se incorporan a la cadena 
de transporte a traves de diferentes rutas. 
Durante la oxidacibn de NADH mediante el 
complejo l se unen a la ubiquinona (Q) por 
medio de FMN y los centros Fe/S. Los electro- 
nes obtenidos a partir de la oxidacion de sue- 
cinato, ad I -Co A y otros sustratos se incorpo- 
ran por medio de la suennato deshidrogenasa 
y otras deshidrogenasas mitocondriaies a la 
ubiquinona a traves del FADH 2 unido a la en- 
zima, y de la flavoproteina transportadora de 
electrones (ETF. vease p. 146). El ubiquinol 
transfiere electrones a! compfejo Ui que los 
traspasa a su vez a la pequefia protema hemo 
dtocromo c a traves de dos grupos hemo de 
tipo b, uno del centro Fe/S y otro del hemo c r 
El dtocromo c transporta los electrones al 


complejo IV, la drocromo c oxidasa, que tiene 
co mo componentes redox activos dos cen- 
tros de cobre (Cu, y Cu B ) y los grnpos hemo a 
y a 3 , a traves de los cuales los electrones se 
incorporan finalmente al oxigeno. Como 
resultado de la reduccion de 2 electrones de 
medio atomo de O 2 se genera, al me nos for 
malmente, el anion O 2 , fuertemente basico 
que se convierte en agua al unirse con dos 
protones. La production de un gradients de 
protones estl conectada al flujo de electro 
nes mediante los complejos I, IH y IV (v^ase 
p. 103). 

B, Disposition 

El transporte de protones a traves de los 
complejos I, III y IV se Ileva a cabo siguiendo 
un calculo de vec tores desde la matriz had, 
el espacio intermembrana. Si los electrones 
de desplazan por medio de la cadena de 
transporte, se produce como consecuencid 
un incremento en la concentracidn de H 1- , es 
dedr que el pH disminuye en al menos una 
unidad, Por cad a molecula de H 2 0 se bom 
bean alrededor de 10 iones de H 4 al espacio 
intermembrana. En caso de que la membra 
na este Intacta, el re flujo de protones a la 
matriz se puede dar unicamente por action 
de la ATP-sintasa (vease p. 122). Sobre este 
principio se basa la relation entre el trans 
porte de electrones y la produccion de ATP 
(v£ase p, 124), 

Como mencionamos anteriormente, los 
complejos I a V se encuentran integrados en 
la membrana interna de la mitocondria a 
pesar de que no entran en contacto entre si. 
ya que los electrones son transportados a 
travbs de la ubiquinona y el dtocromo c. De- 
bido a su extensa cadena lateral apolar, la 
ubiquinona se puede desplazar libremente 
por la membrana, mientras que el citocro- 
mo c, sustancia soluble en agua, estH adheri- 
do a la cara externa de la membrana interna 

La oxidacion de NADH mediante el com- 
plejo I se Ileva a cabo en la cara interna de la 
membrana, o sea en la matriz, en donde tam- 
bien se localizan el ciclo de Krebs y la fi-oxi- 
darion. los dos procesos mas importantes en 
los que se libera NADH, La reduccion de 0^ y 
la produccion de ATP se desarrallan asimis- 
mo en La matriz con la ayuda de un antipor- 
tador, El ATP obtenido ingresa al espacio 
intermembrana (vease p. 118) al tiempo que 
este expuls a ADR, Una vez alii, el ATP es 
transferido al citoplasma a traves de porinas. 
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Sintesis de ATP 

En la cade na respirator! a {vease p. 120) I os 
electrones son desplazados desde NADH o 
ubiquinol (QJ-y hacia la mokcula de 0 2 . La 
energia obtenida en este proceso se emplea 
para generar un gradiente de pro-tones en la 
membrana mitocondrial interna. La sintesis 
de ATP depenoe por ello de que se pmduzca 
un reflujo de protones del espacio inter- 
mem bra na hacia la matriz. 

A. Sistemas redox de la cadena 
respirator ia 

El traspaso de electrones de NADH a I oxi- 
geno se desarrolla de manera progresiva tir- 
culando a lo largo de al menos diez sistemas 
redox intercalados de I os cuales en su mayor 
parte se encuentran unidos como grupos 
prostetkos en Jos complejos I, IN y IV. Llama 
la atencion la gran cantidad de coenzimas 
que estan involucradas en el transporte de 
electrones. Como se explica en la pagina 12, 
en las reacciones redox, 9a entalpia Hbre AC. 
es decir el rendimiento quimica, vada unica- 
mente de acuerdo con la diferencia de poten- 
cial redox entre el donante y el aceptor La 
cantidad de energia que consume una reac- 
tion no sufre ninguna modification al incluir 
nuevos sistemas redox. 

En el caso de la cadena respiratoria, la dife- 
rencia de los potentials nonnales del donan- 
te (NAD+/NADH, EO - -0,32 V) y del aceptor 
(0JH 2 O, EO' = +0,82 V) corresponde a una 
diferencia energetica AG 0 superior a los 
200 kj ■ mo I - ] , cantidad que se divide luego en 
pequenos “paquetes", cuyo tamano esta 
determ inado por la diferencia de los poten- 
ciales redox de cada uno de los productos 
intermedios . Solo en este proceso de division 
el organismo consume el 60% de roda la ener- 
gia disponible para la cadena respiratoria. 

En el grafico se pueden observar los siste- 
mas redox mas Lmportantes del transporte 
mitocondrial de electrones y sus respectivos 
potenciales redox (valores aproximados). 
Estos potenciales son los responsables de 
determinar la mta por ia que drcularan los 
electrones, ya que los es lab ones de una serie 
redox deben estar ordenados en sentido 
ascendente para que el transporte se Neve a 
cabo de manera e spontanea (vease p. 12). 

En el complejo I. los electrones pasan de 
NADH+H* al FMN (vease p. 86) para atravesar 
luego varios cenfros hierro-azufre (Fe/S). 
Estos sistemas redox sblo son e stables dentro 
de las protemas. Contienen, segun el tipo, 
entre 2 y 6 iones de hierro que form an com- 
plejos al entrar en contacto con sulfuro inor- 
ganico y grupos SH de restos cisteina. La ubi- 
quinorm (coenzima Q, vease p, 12) es un 


transportador movil que absorbe los electro, 
nes de los complejos I y N asi como de la ETF 
para incorporarlos al compiejo III. Los grupos 
hemo y sus numerosas variantes particip^n 
asimismo del proceso de transporte de elec- 
trones. Los hemo de tipo b son los que com. 
ponen la hemoglobina (vease p. 286), El 
hemo c del citocromo c se encuentra uni do 
en forma covalente a la proteina. mientras 
que anillo tetrapirrblico del hemo a esta iso. 
prenilizado y contiene un grupo formilo. Cu 
el complejo IV, un ion cobre (Cm) y el hemo a 
reaccionan directamente con el oxigeno. 1 

B. ATP- s in tasa 

La ATP-sintasa transportadora de H + (com- 
plejo V) constltuye una compleja "miquir a 
molecular". La enzima esta conformada por 
dos partes, un canal de protones (F 0 , "sensible 
a la oligomicma") integrado a la membrana y 
una unidad catalkica (F^ que sobresale de la 
matriz. La parte F 0 esta compuesta por doce 
peptidos c que tensan ia membrana y la atra- 
viesan y una subunidad a. La "cabeza" de la 
parte F ] esta formada por tres subunidades a 
y tres subunidades /3, entre las cuales se loca- 
lizan tres centros cataliticos activos. La 
"base" de La estructura entre F 0 y F T esta com- 
puesta por una subunidad y y una subuni- 
dad e, Existen asimismo dos polipOptidos, b2 
y 5, que forman una especie de “estator", 
encargado de fijar de manera relativa las 
subunidades a y p con la parte F 0 . 

El ciclo catalitico puede dividirse en tres fa- 
ses, cada una de las cuales pasa por los tres 
centros cataliticos activos. En la primera fase 
se unen el ADP y P v luego se forma el enlace 
de anhidridos y por ultimo se divide el pro- 
duct, Cuando los protones Nuyen a lo largo 
del canal proteico F 0 , los tres centros activos 
pasan al siguiente estado, Se supone que la 
energia del transporte de electrones se utilt- 
za primero en una rotation de la subunidad 7 
que cambia en forma eiciica la conformation 
de las subunidades a y p relativamente esta- 
ticas en la parte F 0 , promoviendo de esta 
manera la suites is de ATP. 
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Regulation del metabolismo energetico 

La degradation de los nutrientes y la pro- 
duction de ATP deben adaptarsc continua- 
mente a los cambiantes requerimientos de 
energia del organismo. Esto pone de mani- 
festo la necesidad de coordinar la produc- 
ci6n y el consumo de ATP ya que la can ti dad 
total de coenzimas presentes en el organis- 
mo son insuficientes. Si bien el cuerpo 
hum a no produce alrededor de 65 kg de ATP 
por dia, en total contiene solo entre 3 y 4 g de 
nuclebtidos de adenina (AMP, ADP y ATP), 
Esto ocasiona por lo tanto que cada molecu- 
la de ADP deba ser fosforilada hasta transfer- 
marse en ATP y desfosferilada nuevamente 
miles de veces al dia. 

A. Control respiratorio 

El control respiratorio constituye un meca- 
nismo sendllo de regulation que adapt a 
"automaticamente t, la sfntesis de ATP al con- 
sumo, Consiste en acopiorel ciclo de Krebs ( 1 ), 
la cadena respiratoria (2) y la sintesis de ATP 
(3) a travbs de coenzimas comunes. 

Cuando la celula consume bajas cantida- 
des de ATP (1 ) ( la mitocondria deja practica- 
mente de producir ADR Sin el ADP la ATP- 
sintasa (3) no puede disminuir el gradiente 
de protones en la membra n a mitocondria l 
interna, lo que inhibe a su vez el transpose 
de electrones en la cadena respiratoria de 
manera tal que el NADH no puede ser reoxi- 
dado a NAD + , Esto provoca que aumente la 
relacidn NADH/NAD*, lo que inhibe el ciclo 
de Krebs y afecta por ende la degradation de 
los sustratos AH 2 , Por el contrario, el intre- 
inento en el consumo de ATP ( 2 ) estimuia la 
degradacidn de nutrientes y la cadena respi- 
ratoria. Al impedlr la formation de un gra- 
diente H + , ya sea por desaeoplamiento (3, 
vease B) u otro fenomeno, se aceleran la oxi- 
dacion del sustrato (1) y el transporte de 
electrones (2). Durante este proceso, sin 
embargo, el organismo no produce ATP sino 
que genera unicamente calor. 

B. Desacoplantes 

Aquellas sustancias que separan funcio- 
nalmente la oxidacibn y la fosforilacidn se 
denominan desacoplantes. Las protemas 
desacoplantes son las encargadas de disipar 
el gradiente de protones permit iendo que los 
iones H + se desplacen desde el espacio inter- 
membrana hacia la matriz mitocondria! sin 
la participation de la ATP-sintasa. 

Este desaeoplamiento puede ser causado 
por dados en la membrana interna o porcom- 
puestos liposolubles capaces de transporter 
protones a traves de la membrana, como por 
ejemplo el 2,4-dinitrofenol (1). La proteina 
UCP-1 (del ingles uncoupling protein f, tambien 


llamada 'termogenina", 2) actua como desa 
coplante natural Es un canal ibnico de las 
mitocondrias del tejido adtposo pardo, presen 
te en los recien nacidos y en los ani males que 
hibernan, cuya unica funcion consiste en 
generar cal or. E! Mo activa la lipasn sensible q 
hormonos [1 ] (vease p. 330) debido a la action 
de la noradrenalina (p. 434). La exacerbation 
de la lipdlisis favorece la production de gra ri- 
des cantidades de acidos grasos libres en los 
tejidos adiposos que activa n el transporte de 
H + mediante la segregation de UCP-T Esto 
provoca a su vez que la decomposition de 
dcidos grasos se 11 eve a cabo indepen dientc 
mente de la cantidad de ADP disponible, es 
decir alcanza niveles de veioddad maxima y 
libera unicamente calor. Cada vez resulta mas 
evidente que en otras celulas existen asimis 
mo otros tipos de protemas UCP reguladas por 
hormonas como la tiroxina (vease p* 426). Asi 
es como controlan la produccion de ATP y, en 
consecuencia, el metabolismo basal. 

C Protemcinasa dependiente de AMP 

Otro de los mecanismos globales de regula- 
tion del metabolismo energetico se basa en la 
actividad de una determinada proteincinasa 
(vease p. 410) que se activa por medio del ade 
nosinmonofosfato (AMP), Este mecanismo 
regula la actividad de las rutas anabolicas y 
catabblicas en relation con la disponibilidad 
de ATP. Esta pnottintinosa dependiente deAMP 
(AMPK) actua principalmente en e! higado, los 
musculos y el sistema nervioso central. 

Las rutas anabolicas y ciertos procesos 
endergonicos como la contraccibn muscular 
con su men grandes cantidades de ATP. 
aumentando de esta manera el nivel de con- 
centration de ADP dentro de la celula, Al 
inerementarse. la adeniiato cinasa [2] (vbase 
p, 344) comienza a transformar mas ADP en 
ATP y AMP. lo que induce a su vez que se 
active la AMPK, responsible de la fesforila 
cion de numerosas enzimas clave del meta- 
bolismo intermediario (vease p. 100). Esto 
inhibe las rutas anabolicas que consumen 
ATP al mismo tiempo que activa las vlas cata 
bolicas que to producen. Al aumentar nueva 
mente la concentration de ATP, el organismo 
deja de producir AMP, io que ocasiona que 
disminuya la actividad de la cinasa. 

En el higado, la AMPK favorece por ejeni 
plo la p-oxidacidn de los Acidos grasos y la 
cetogenesis (vease p, 3 IS), mientras que se 
inhibe la biosmtesis de Acidos grasos a traves 
de la desactivacion de la acetil-CoA carboxi 
lasa (vease p. 150), En los musculos, por su 
parte, ia AMPK fomenta, entre otros proce- 
sos, la absorcibn de glucosa al activar ka pro 
teina GLUT4 (vease p. 140) e inhibe la forma 
cibn de glucbgeno. 
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Bioquimlca patologica 

La mayor pane del ATP celular se genera 
ouando se lleva a cabo la/os/ori/aridn oxida- 
tive en las mitocondrias en contacto con oxl- 
getio molecular (0 2 ) (vease p. 110). Es por 
etlo que los drganos que consumen grandes 
canlidades de ATP (cerebro, Tibras muscula- 
res rojas, etc.) dependen directamente de 
este tipo de ob tend on de energfa mas efecti- 
vo y pueden verse seriamente afectados en 
caso de sufrir algun deficit agudo o cronico 
de oxigeno (hipoxia, A) o defecto en la fun- 
cion mitocondrial (B). Incluso una breve inte- 
rruprion en la irrigacion de sangre oxigenada 
(en caso de on accidente cerebrovascular o 
infarto de miocardio) puede ocasio nar da nos 
irreversibies en el sistema nervioso central y 
e! miocardio. Es por etlo que el estudio de los 
proeesos bioqulmicos que ocurren en la cdlu- 
la permitirfa lograr grandes avances en el 
tratamiento de estas afetciones tan frecuen- 
tes. 

A, Hipoxia 

Existe una serie de mecanismos fisioldgi- 
cos y bioqiumicos que aseguran la irrigacion 
de 0 2 al aumentar la demanda o disminuir su 
disponibilidad. La falta transitoria de 0 2 se 
compensa de la siguiente manera (1): el pu/- 
mdn aumenta la incorporacton de 0 2 a! 
aumentar la frecuencia respiratoria y La ven- 
tilacidn a la vez que el corazdn se contrae 
mas rapido y con mis fuerza, lo que le per- 
mite transportar mas sangre por uni dad de 
tiempo. En los erirrorifos los efectores alostd- 
ricos de la hemoglobina tales como el 2,3- 
bisfosfoglicerato (vease p. 290) se encargan 
de que los tejidos reciban mas 0 2 . Al sufrir 
episodios continuos de hipoxia a largo plazo 
aumenta el numero de eritrocltos (Jtemaro- 
crito) por accion de hormonas como la eri- 
tropoyetina (epo). Hoy en dia se sabe que las 
ceiulas del cuerpo cuentan asimlsmo con 
mecanismos que adaptan el metabolismo a 
una posible hipoxia. En este proceso resnltan 
de vital importance los factores de trans- 
cripcion (vease p, 240) d e no m inad os fa ctores 
inducibles por hipoxia (HIF), 

El activador de genes mis estudtado es el 
HIF-lot que se une al DNA y favorece a travds 
del mediador CBF/p300 (vease p t 243) la 
transcripcion de genes cuyos productos son 
requeridos en con did ones de hipoxia. Entre 
ello figuran no s61o numerosas enzimas de la 
glucdlisis y otras rutas metabdlicas. sino 
tambien la hormona epo productora de san- 
gre (vdase mas arriba), y algunos factores de 
crecimiento que mejoran la irrigacion vascu- 
lar de los tejidos a largo plazo. 

Se ha podido constatar por que el HIM a 
se activa unicamente en condiciones de 


hipoxia (2): euando la disponibilidad de o 
es normal (normoxia, izquierda), las prolii 
asparaginil hidroxllasas [1] hidroxilan los 
restos prolina y asparagina de HLF-lec Cuan 
do la protema VHL se une a la protelna hidro^ 
xilada el eompiejo es degradado por el prote 
asoma (vdase p. 162). En caso de que se 
produzca un deficit de 0^ (hipoxia, derecha) 
no existe tal hidroxilacion, lo que permite 
que el HIF- 1 a se una al factor de transcrip- 
cion aetivo* 

B, Enfermedades mltocondriales 

El DMA funcional se encuentra no solo en 
el nucleo celular sino tambien en las mito- 
condrias (DNAmt, vease p. 206), aunque cabe 
mencionar que el genoma mitocondrial 
representa me nos del 0 T 1% del DMA total de 
la cdMa* En el ser humano, el DNAmt esta 
compuesto por una helice doble circular de 
16.569 pares de bases que contiene 37 genes. 
La mayoria de los genes codifican los RNA 
requeridos en la traduceion y unicamente 
13 protefnas que se presentan como subuni- 
dades de los complejos de la cadena respira- 
toria. Las protemas mitocondriales restantes 
estan codificadas en el nucleo y deben ser 
transportadas a la mitoeondria tras la tra- 
duccion. 

Las enfermedades originadas a causa de 
mutaciones del DNAmt son denominadas 
enfermedades mitocondriales. En la Tabla de 
la derecha se enumeran algunos de los tras- 
tornos mas frecuentes. El cuadro clinico pue- 
de incluir desde pequehas disfunciones hasta 
graves dafios en los drganos que pueden ma- 
nifestarse incluso desde edades tempranas. 
Los tejidos que consumen mas energia son 
los mas afectados por este tipo de enferme- 
dades. Entre los sfntomas mas frecuentes se 
encuentran la debilidad muscular (mtopati- 
as) y trastornos neuroldgicos, 

Segun una teoria muy controvertida (aun- 
que carente de fundamentos sblidos), la cre- 
dence degeneracidn de los drganos en edad 
avanzada esta ocasionada por la acumula- 
cion de mutaciones en el genoma mitocon- 
drial. Las mutaciones del DNAmt son de 
hecho especialmente frecuentes ya que las 
mitocondrias contienen, por un lado, gra ti- 
des co nee ntrac tones de “especies reactivas 
del oxigeno' 1 (ERG, v£ase p. 288) que favore- 
cen el desarrollo de mutaciones, y carecen al 
mismo tiempo de las enzimas reparadoras 
de DMA (vease p. 254). 
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Metabolismo de carbohidratos 


Conceptos generates 

Los carbohidratos forman un grupo de 
biomoteculas que abarcan los azucares sim- 
ples (monosacaridos) y sus polimeros (oligo 
y polisacaridos) (vease p, 28 y s.). El meta- 
bolismo animal uriliza sin embargo solo 
algunos pocos monosacaridos, entre ellos la 
aldohexosa D-glucosa y sus derivados asf 
como la D-galactosa T D-manosa y la cetohe- 
xosa D -fructosa. Las pentosas actuan princi- 
palmente como elementos del acido nuclei- 
co, Los oligosacaridos se presen tan en forma 
de componentes de los glucoHpIdos y giuco- 
protemas (v£ase p. 34) as! como en la leche, 
mientras que los polisacaridos animates 
desempenan casi exclusivamente la funcion 
de carbohidratos de reserva (algunas excep- 
ciones son la quitina, v£ase p. 32, y los pro- 
teoglicanos, vease p. 354), 

A, Metabolismo de carbohidratos: 
conceptos generates 

El metabolismo de carbohidratos se desa- 
rrolla en torno a la glucosa-6-fosfato, un 
ester de acido fosforico de la glucosa que 
constituye el inldo o el final de numerosas 
rutas metabolicas. La glucosa y dem&s azu- 
cares (fructosa, galactosa, manosa) son ab- 
sorbidas por la celula como monosacaridos 
fibres (1) T ya sea a trav£s de un transporte 
pasivo o secundario activo (vease p + 210), 
Tras ingresar al citoplasma son fosforiladas 
rapidamente mediante fosfotransferasas (d- 
nasas), encargadas de convertirlas en gluco- 
sa-6-fosfato o en glucosa-l-fosfato. Este pro- 
ceso de fosforilacion asegura que el azucar 
permanezca en la celula ya que la membra na 
plasmatica no posee ningun tipo de trans- 
portador de fosfato de azucar. 

Rutas metabolicas. La gIucosa-6-fosfato 
(Clc-6-P) es metabolizada de diferences 
maneras dependiendo del organo en la que 
este local izada y los requerimientos de la 
celula: 

* En caso de que la celula necesite ATP o 
componentes de C2 y C3, la Glc-6-P es 
degrad ad a y convertida en piruvato a t ra- 
ves de un proceso denominado glucdlisis 
(2). una de las rutas metabolicas mas anti- 
guas presentes en casi todas las celulas. La 
glucdlisis es la unica manera en la que el 
organ is mo puede prod u dr ATP sin 0 2 
(glucdlisis anaerobica), Para ello deben 
formarse productos de fermentacidn (en 
el metabolismo animal: lactato) a partir 
del piruvato para poder generar nueva- 
mente NAD, Al haber 0 2 , el piruvato se 
convierte en acetil-CoA (glucdlisis aerdbi- 
ca), mientras que e! NADU es reoxidado a 
traves de la cadena respirator! a. 


* La slntesis de glucosa mediante la gluco 
neogenesis (3) se lleva cabo en el higado 
los ri nones exclusivamente. Entre los prin 
ci pales p recurs ores se encuentran los ami- 
noacidos glucogenic os (especialmente ala- 
nina y glutamina) como asi tambien el 
lactato y el gliceroL La gluco neogenes is es 
capaz de abastecer de glucosa a ios tejidos 
durante semanas enteras induso sin apoi - 
te de glucosa externo. 

* La parte oxidativa de la via de la hexo? 3 
monofosfato (VHM, 4a) produce NADPH 
para las rutas metabolicas anabdlicas asi 
como pentosas para la sintesis de nuclei 
tidos. La parte regenerativa (4b), por el 
contra no, transforma las pentosas nuev<i- 
mente en hexosas o las incorpora al proce- 
so de glucdlisis tuando se requiere NADPH 
pero no pentosas. 

* Cuando el organlsmo cuenta con grander 
cantidades de glucosa, la glucosa-6-fosf,.- 
to del higado y los ri hones se activa a tra- 
ves de la glucosa-l-fosfato y se convierte 
en UDP-glucosa para ser luego utilizada 
en la formadon de glucogeno (sintesis de 
glucogeno, 5a). En caso de producirse un 
deficit de glucosa el glucogeno almacena- 
do es degrad ado nueva mente y convertido 
en glucosa (glucogenolisis, 5b). En el higa- 
do la glucoge noli sis mantlene constante cl 
nivel de concentration de glucosa en san- 
gre, mientras que en los musculos propoi - 
ciona la glucosa necesaria para la glucdli- 
sis anaerobica. 

* La fructosa, esencial para la nutrition de 
los espermatozoides por ejemplo, puede 
formarse a partir de la glucosa por medio 
de la via poliolica (6). Como resultado se 
origina el producto intermedio sorbitol. La 
fructosa ingerida a traves de los alimentos 
es descompuesta por una ruta metabolica 
especial y converrida en glicerol y glicero- 
na-3-fosfato (degradation de fructosa, 7). 

* En e! higado, y tras ser fosforilada a galae- 
tosa-1 -fosfato, la galactosa se transforms 
mediante el isdmero glucosa-l-fosfato en 
glucosa- 6 -fosfato ( deg ratted 6n de galac- 
tosa, 8), 

Reg u I adorn La actividad de las rutas meta- 
bdlicas que consumen o producen glucosa-6- 
fosfato esta controlada por un si stem a de 
regulation complejo en el que partidpan 
diversas hormonas (insulina, glucagon y cor 
tisol fundamentalmente) y metabolites. Este 
si stem a de control asegura que los organos 
perifericos que demandan conti nuamente 
glucosa la red ban a traves de la sangre. Para 
obtener una description mas detail a da sobri? 
la regulaeion del metabolismo de carbolu- 
dratos, veanse pp. 102, 140 y 142. 
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Glucolisis 

La glucdlisis es una ruta catabolica del 
citoplasma que existe en ca si rod os I os orga- 
nismos, ya sea aerobio o anaerobic. El balan- 
ce de la gluco! isis es relativamente sendllo: 
la glucosa se divide en dos moleculas de pi- 
ruvato y se forman ademas dos moleculas de 
ATPy NADH. En presencia de oxfgeno el pirn- 
vato y el NADH ingresan a la mitocondria 
donde sufren una nueva transformation (glu- 
colisis aerobics), En condiciones anaerobicas, 
por el contrario, el piruvato y el NADH del 
citoplasma deben originar productos de fer- 
mentation como el lactato o el etanol para 
generar nuevamente el NAD+ necesario para 
COntinuar con la glucolisis (gluc6lisis anaero- 
bica). En estado anaerdbico la glucolisis cons- 
tituye la unica forma con la que cuentan los 
animates para obtener AIR 

A, Glucolisis: reacciones 

La glucolisis comprende diez pasos indivi- 
duales, entre elios tres isomerizaciones y 
cuatro transferences de fosfato. La unica re- 
action redox de esta ruta catabolica se lleva a 
cabo en el paso [6J* 

[1| La glucosa que circula en la sangre e 
ingresa luego a las celnlas por medio de 
tra ns porta do res (GLUT, vease p, 212) 
espetificos dc cad a tejido es fosforilada 
inmediatamente y transformada en glu- 
cosa-6- fosfato. Como el ester ya no pue* 
de abandonar la cdlula, la frexorinosa [1] 
se convierte en una enzima clave de la 
glucolisis* La gfucotinosa* una isoenzima 
del higado. es regulada a craves de la 
insulina y por medio de un mecanismo 
de compartimentation (vease p. 140)* 

[2] En el paso siguiente la glucosa-6-/os/ato 
es relocalizada y transformada en fruc- 
tosa-6-fosfato mediante la action de la 
giucosa-G-fosfato isomerasa [ 21 * 

[3] Se produce una nueva fosforilacion, pro- 
ceso en el cual se consume ATP* El resul- 
tado es la fructosa-1 t 6-bilosfato. La/os- 
/o/hictotinasa [3] const ituye la segunda 
enzima clave mas importance de la ruta 
metabolica y su actividad esta estricta- 
mente regulada por diversas hormonas 
y metabolitos (vease p* 138). 

[4] En este paso la union C6 fnictosa-l.G- 
bifosfato se divide en ias uniones C3 
gliceral -3-fosfato, antes denominado gli- 
ceraldehido-fosfato, y el isomero glice- 
rona-3-fosfato (dihidroxi-acetona fosfa- 
to) mediante la nldoiasa [4], 

[5] Am bos productos alcanzan rapidamente 
el equilibrio por accion de la trlosa fbsfa- 
to Isomerasa (51* 

[6] El gliceral -3- fosfato es oxidado por me- 
dio de la gliceral-3-fosfato deshidroge - 


nasa [ 6 J „ proceso en el cual se genera 
NADH. Para ello, el fosfato inorganico es 
absorb! do por la molecula {“fosforilacion 
de codercfjs de snstrato’', vease p. 104). Se 
genera como res u I tad 0 1,3-bifosfoglice 
rato, un compuesto inter medio que con - 
tiene un enlace de anbidndo dcido mixto, 
en el que el potential quimico del resto 
fosfato asciende a niveles elevados, 

[7] Tras ser catalizado por la fosfoglicemto 
cinasa [71, el resto fosfato “rico en ener- 
gla" es transferido al ADR lo que ocasio 
na que se formen Mosfoglicerato y ATP 
Asi es como el balance de ATP retupera 
el equilibrio. 

[8] El des plaza miento del resto fosfato hacia 
el interior de la molecula da lugar a la 
formation del isomero 2-fosfog I iterate a 
traves de la/os/oglicerafo mutasa [8], 

[91 Al separarse la molecula de agua, la eno- 
lasa [9] provoca que el 2-fosfoglicerato 
se transforme en enolfosfato (vease p. 6) 
fosfoenolpiruvato (PEP). Esta reaction 
ocasiona a si mis mo que se incremente el 
potential quimico del segundo resto fos 
fa to* 

[10] En el ultimo paso la prmvafo cinasa [10] 
transfiere este residue al ADP* E! enolpi- 
ruvato restante se tra ns forma rap id a 
mente en piruvato, sustancia mucho mas 
estable que la anterior. La reaction piru- 
vato cinasa tambien esta estri eta mente 
regulada. Es. junto con el paso 7 y la re 
accion tiocinasa del ciclo de Krebs (vea- 
se p* 114), una de las tres reacciones a 
partir de las cuales el metabolismo ani- 
mal puede producir ATP sin necesidad 
de que se inicie la cadena respiratoria. 

Para activar la glucolisis se requieren dos 
moleculas de ATP (pasos 1 y 3). En etapas 
posteriores se forman 2 moleculas de ATP 
por/ragmento de C3 (pasos 7 y 10), lo que 
equivale por lo tanto a una pequena gananria 
nera de 2 mo! de ATP/ mo I por glucosa. 

Unicamente tres reacciones (pasos 1, 3 y 
10) coinciden con las amplias variadones dc 
la entalpfa fibre AG. En estas reacciones el 
equilibrio se encuentra del lado de los pro- 
ductos (vease p, 18). mien tras que rodas las 
demas reacciones son reversibles. incluso en 
la gluconeogenesis (vease p. 134) puede n He- 
varse a cabo en el sentido opuesto. activan- 
dose las m ism as enzima s que en la degrad a 
cion de glucosa* Se evitan sin embargo los 
pasos 1* 3 y 10 por tratarse de reacciones 
irreversibles. 
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Via de la hexosa monofosfato 

La via de la hexosa monofosfato (VHM, 
frecuentemente tambien denominada via de 
las pentosas fosfato) es una via metabolica 
oxidativa del citoplasma que, al igual que la 
glucolisis, parte de la glucosa-G-fosfato, En 
ella se producen dos precursors important 
tes para los proeesos anabolicos: NADPH, que 
se requiere, por ejemplo, para la bioslntesis 
de 3cidos grasos e isoprenoides (pp. 150 y 
156), y ribosa-5-fosfato, un precursor de la 
biosintesis de nucledtidos (p. 182). 

A. Via de la hexosa monofosfato 

En la etapa oxidativa de la VHM (Izquler- 
da) la glucosa-6-fosfato se transforma en 
ribulosa- 5- fosfato. Simultaneamente se pro- 
ducen 1 C0 2 y 2 NADPH, Segun el estado 
metabolite en la eta pa regenerativa, mas 
compleja, una parte de la pentosa fosfato 
gene rad a se transform a nuevamente en he- 
xosa fosfato o es canalizada hacia la via glu- 
ed itica para su degradation. En la mayorfa 
de las cel u I as menos del 10% de la glucosa-6- 
fosfato se degrada a traves de la VHM. 

[ 1 1 La eta pa oxidativa se inicia con la ox i da- 
cion de glucosa-6-fosfato mediante la 
gfucosa-6-/os/ato deshidrogenasa, Aqui se 
forma NAD PH por primera vez. El segun- 
do producto, la E-fosfogluconolactona, 
es el ester intramolecular ( lactona ) del 
6-fosfoglutonato. 

[2] Una hidrolasa espedfica divide la lactona 
y expone el grupo carboxilo del E-fosfo- 
gluconato. 

[3] La ultima enzima de la etapa oxidativa, la 
fosfogluconato deshidrogenasa, divide el 
grupo carboxilato del 6 -fosfogluconato 
liberando C0 3 y al mismo tiempo oxida el 
grupo hidroxilo en 9a position C-3 hasta 
un grupo oxo. Ademas del segundo 
NADPH tambi6n se genera la cetopentosa 
rrbulosa-5-fosfato, que por medio de una 
isomerasa se convierte en ribosa-5-fosfa- 
to, el compuesto precursor de la sintesis 
de nudedtidos {vease antes). 

La etapa regenerative de la VHM aqui solo 
se represents en forma esquematica. Su fun- 
do n consiste en adaptar la production rreta 
de NADPH y de pentosas fosfato a las necesi- 
dades actual es de la celula. AsL norma I men - 
te el requerimiento de NADPH es notabie- 
mente mayor que el de pentosas fosfato. En 
estas tondidones. a traves de los pasos ante- 
riormente descritos, a partir de 6 moleculas 
de ribulosa-5-fosfato se forman primero 
5 moleculas de fructosa -6- fosfato. y luego se 
regeneran por isomerization 5 moleculas de 
gl ucos a -6- fosfato. £stas pueden volver a pro- 
dneir NADPH en la etapa oxidativa de la via 
de la HMP. For la repetiridn de estas reacdo- 


nes una molecula de glutosa-6- fosfato final- 
mente se oxida a 6 CO,. En este proceso se 
generan 12 NADPH. Por 1o tanto, en el balan- 
ce no se forman pentosas fosfato. 

Si ademas del NADPH tambien se requiere 
energia en forma de ATP. la celula tiene la po 
sibilidad de incorporar los productos de la 
etapa regenerativa de la via de la HMP {fruc- 
tosa- 6- fosfato y glicerol-3-fosfato) a la glu- 
cblisis y luego degradarlos a C0 2 y H 2 0 a tra- 
ves del cido del &cido cftrico y la^cadena 
respiratoria. De esta forma, de 6 mol de glu 
cosa-6-fosfato en total se generan 12 mol de 
NADPH y aproximadamente 150 mo! de ATR 
La actividad de la VHM es incrementada por 
la msufina (p* 428). De esta manera no solo 
aumenta la velocidad de la degradation de la 
glutosa, si no que tambien se prove e una gran 
cantidad de NADPH para la sintesis de dcidos 
grasos e isoprenoides. 

Las reacciones de la etapa regenerativa de 
la VHM son libremente reversibles. Por eso, a 
traves de la etapa regenerativa, tambien es 
posible transform a r sin mas hexosas fosfato 
en pentosas fosfato. Esta conversion puede 
producirse ante altos requerimientos de pen 
tosas fosfato, como por ejemplo, durante la 
replication del DNA en la fase S del ciclo 
celular (p. 444). 

B* Reaction transcetolasa 

En la recombination de los metabolitos 
durante la etapa regenerativa de la VHM hay 
dos enzimas, de fundamental importancia. 
que pas an los fragmentos C 2 o C 3 de un azu- 
car fosfato a otro. 

La transtetdasa [6] cataliza la transferen- 
cia de fragmentos C 2 . De esta forma, por 
ejemplo, dos azucares C 5 pueden transfor- 
ma rse en el cetoazucar C 7 sedoheptulosa-7- 
fosfato y glicerol-3-fosfato, o al reves 
(5+ 5=7 +3)* El difosfato de tiamina (PPT, p. 88) 
es una eoenzima de esta reaction y tambien 
aparece en las oxoaddo deshidrogenasas 
(p. 112)* 

En forma similar, pero sin la participa- 
tion de PTT, la fransddoiasti [7] cataliza la 
transferencia de fragmentos C 3 y transforma 
a si una heptosa fosfato y una triosa fosfato 
en una tetrosa fosfato y una hexosa fosfato 
(7+3=4+G). 


Via de la hexosa monofosfato 1 33 



" B Reaction transcetolasa 


6 Transcetolasa 


ch 2 oh 

°v H 

; Difosfato 
de tiamina 

c=o 

HO— C— H 


1 

c=o 

H-C-OH 

A 

H-t— QH 

Q ^ C ^ H 

ho-^-h + 

H— l — OH 



H-C-OH + 

1 

H“C— OH 

N-ct-OH 


H— C— OH 

H— C— OH 

CH 3 CKg) 

ch 2 o-@ 


cup-® 

CHjO-® 

Xiblosa-5- 

Ribosa-5- 


Sedoheptulo 

ClEcerol-3- 

fosfato 

fosfato 


sa-7 -fosfato 

fosfato 


1 34 Metabolismo da carbohidratos 


Glu coneogene si s 

Algunos tejidos como el encefalo y los eri- 
trorifos dependen del aporte constante de 
glucosa (p, 372). Si los hidratos de carbono 
aportados por la dieta no son suffcientes, la 
glucemia puede mantenerse por un tiempo 
por la degradacion de glucdgeno hepatico 
(p. 136). Cuando se agotan estas reservas 
comienza nuevamente la sintesis de glucosa 
(gluconeogenesis ), de la que tambien es res- 
ponsable sabre todo el higado. Por otra par- 
te, tambiin las celulas de los tubulos del 
rinon tienen gran actividad gluconeogenica 
(p. 338). Los principals precursors de la 
gluconeogenesis son los aminoacidos gluco- 
genicos (p. 168), que se generan sobre todo 
por la proteolisis del musculo. Otro precur- 
sor im porta nte es el lactato, que se forma en 
los eritrocitos y en los mu scul os cuando hay 
un deficit de CL. Tambien el glicerol prove- 
niente del metabolismo de las grasas puede 
servir a la gluco neogenesis. En cambio, en el 
metabolismo animal, no es posible degradar 
acid os grasos para producir glucosa (p. 144). 
A partir de la gluconeogenesis el organismo 
huniano puede producir cientos de gramos 
de glucosa por dia. 

A. Gluconeogenesis 

Muchas de las reacciones parciales de la 
gluconeogenesis son catalizadas por las mis- 
mas enzimas que participan de la glucolisis 
(para la numeracidn, vease p. 131 ). Las enzi- 
mas [12] a [15], en cambio, son especificas de 
la gluconeogenesis y son sintetizadas solo 
cuando son necesarias, por el estimulo del 
cortisol y el glucagon. Mientras que la glu- 
colisis se produce exclusivamente en el ci- 
toplasma, en la gluconeogenesis tambien 
intervienen las mi toco rid rias y el RE. La glu- 
coneog^nesis consume 4 ATP y 2 GTP por 
glucosa, es dedr. tres veces la cantidad de 
nudeosidos trifosfato que son produddos 
por la glucolisis, 

[11] El lactato como precursor de la gluco- 
neogenesis. proviene principal me nte de 
la musculatura (ciclo de Cori, p, 372) y 
de los eritrocitos. La lactato deshidroge- 
nasa (p, 72) lo oxida a piruvato, con la 
formacibn de NADH. 

[12] Los primeros pasos de la gluconeogene- 
sis propiamente dicha se producen den- 
tro de las rmtocondrias, La razon de este 
"desvm" es el equilibrio de la reaceibn 
fuertemente exergbnica de la piruvato 
cinasa (AG = -62 kj mol -1 , p. 106). La 
degradation de un ATP no bastaria para 
converdr el piruvato directamente en 
fosfoenolpiruvato (PEP). Por eso, el piru- 
vato primero es transportado a la matriz 
mitocondrial por el msnsporfador de 


moriocorboxduro (p. 118), y alii se carbo- 
xila a oxalacetato por medio de la piru- 
voto-carboxtlasn en una reaccibn depen 
diente de biotina. El oxalatetato tambien 
es un producto mtermedio del ciclo del 
acido citrico, Por eso, tod os los ammod 
cidos cuya degradacion desemboca en 
el ciclo del acido citrico o genera piruva- 
to, pueden ser convertidos en glucosa 
(p. 168), 

El oxalacetato producido en la matriz 
mitocondrial se exporta hacia Fuera de 
las mitocondrias por medio de las reac- 
ciones de la lanzadera de malato (p. 118), 

[13] En el citoplasma, el oxalacetato es con 
vertido en fosfoenolpiruvato por la PEP 
cartioxicmosa dependiente de GTP (jno 
ATPt). Los siguientes pasos hasta la for- 
macibn de fructosa-1,6-bi fosfato com- 
prenden las reacciones correspondientes 
de la glucblisis en sentido inverso, Para 
ello, en la formadon de 13-bifosfoglice- 
rato se consume otro ATP por cada frag- 
mento C 3 . 

Dos fosfatasas especificas de la gluconeo- 
genesis degradan sucesivamente los dos re- 
sidues fosfato de la fructosa-1*6-bifosfato. 
Como paso intermedio se produce la isome- 
rizacion de fra ctos a -6- fosfato a glucosa- 
fosfato, que es otra reaccion de la glucblisis. 

[14] La reaccion catalizada por la/rucrosa- 
1,6-bifosfatasa es un punto importante 
en la regnlacion de la gluconeogenesis 
(p, 158). 

[15] La ultima enzima de la via, la glucose-: - 
fosfatasa se encuentra en el Mgado, pero 
no en el musculo (p. 136). Es una prate i- 
na integral de la membra na que se local i- 
za en el interior del RE liso, Transpor- 
tadores espectficos median la entrada de 
glucosa-6 -fosfato al interior del RE y el 
rctorno de la glucosa all! formada a I cito- 
plasma. Final me nte, desde all! la glucosa 
es liberada al torrente sanguineo por el 
transportador GLUT-2 (p. 212). 

El glkerol libre, que proviene principal- 
me nte de la degradacion de a cidos grasos, 
primero es fosforilado en la posicibn 3 116]. 
El g I i ce ro I - 3 - f o sf ato formado es oxidado por 
una deshidrogenasa dependiente de NAD - a 
dlhldraxiacetona-3-fosfato [17] y as! es inte- 
grado a la gluconeogenesis, Esta reaccibn 
tarn bib n puede ser catalizada por una enzi- 
ma mitocondrial dependiente de FAD ("Ian- 
zadera de glicerol fosfato”, p. 118). 
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A. Gluconeogenesis 
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Metabolismo del glucogeno 

En el organismo de los animates el gluco- 
geno es un poiisac&rido (p, 32) que sirve 
co mo reservorio de hidratos de carbono, a 
partir del cual puede liberarse glucosa fosfa- 
to y glucosa en caso de necesidad. El almace- 
namiento de glucosa como tal no tendria 
sentido porque altas concent raci ones de glu- 
cosa tornarian fuertemente hipertdnico el 
interior celular y condudrian a una entrada 
de agua. En cambio el glucogeno, una macro- 
mo lecul a insoluble, casi no es osmoticamen- 
te activo. 

A* Reservas de glucogeno 

El organismo humano puede almacenar 
como maximo 450 g de glucdgeno, de ellos 
casi 150 g en el fiigadb y casi todo el resto en 
la musculatura (p. 372). El contenido de glu- 
cogeno en otros organos es eseaso. El gluc6- 
geno hepatico sirve sobre todo para man- 
tener la glucemia en la fase posabsortiva 
(p t 3S7). Por eso t el contenido de glucogeno 
del higado es muy variable. En un ayuno pro- 
longs do se reduce a casi cero. Luego la gluco- 
neogenesis (p. 134) se encarga de suminis- 
trar glucosa al organismo. El glucogeno del 
musculo sirve como reservo rio de energia 
para el mismo y no participa en la regulation 
de la glucemia porque el musculo no conve- 
ne glucosa-6-fosfatasa y por eso no puede 
liberar glucosa a la sang re. El contenido de 
glucogeno del musculo sufre variaciones 
menores que el hepatico, 

B. Metabolismo del glucogeno 

El glucogeno de los animates, como la 
amilopectina vegetal (p. 32), es un fiomopotf- 
mero ramificado de la glucosa. Los residues 
de glucosa estan unidos por uniones ul^4- 
glucosidicas. Aproximadamente cada 10 resi- 
dues bay una glucosa ad i dona I unida por un 
enlace at-*6-glucosfdioo. Estas ramificado- 
nes se prolongan a travds de nuevas uniones 
al~*4-glucosidkas. De este modo se forman 
estructuras arboreas de hasta 50.000 resi- 
duos de glucosa (M > 1*10 7 Da). 

El glucogeno hepatico nunca se degrada 
por complete. Genera I me nte solo las termi- 
naciones no reducidas de las ramificaciones 
se acortan o, si la oferta de glucosa es abun- 
dante, se alargan. 

[2] Dado que la formacibn de uniones gluco- 
s id leas e ntre az tic a res es un proceso 
endergbnm la glucosa debe ser activada 
con UTP a su forma activa UDP-glucosa 
(p.92). 

(3) Luego. la gJucbgeno sintasa transfiere 
sucesivamente residues de glucosa de la 
UDP-glucosa a las terminacioncs no redu- 
cidas de las ramificaciones. 


[4] Cuando la cadena creciente alcanza de 
terminada longitud (> 11 residues), en un 
extremo la enzima ramificadora corta un 
polisacdrido de 6-7 res i duos y lo une a I a 
misma cadena o a una cadena vecina por 
medio de enlaces ol-*6. Luego, la gluco 
geno sintasa continua alargando estas 
ramificaciones. 

[5] La estructura ramifitada del glucogeno 
posibilita una liberation rlpida de resi- 
duos de glucosa. En el extremo no reduci- 
do, la enzima degradativa mas importan- 
te, la glucogeno /os/orifosa, sucesivamente 
divide moleculas de glucosa en forma de 
glucosa- 1 -fosfato. Cuanto mayor es el 
numero de terminaciones, mas son las 
moleculas de fosforilasa que pueden 
actuar al mismo tiempo. La formacibn 
glucosa- 1 -fosfato en lugar de glucosa 
tiene la ventaja de que no consume ATP 
para que los res i duos liberados ingresen 
en la glucblisis o en la via de la hexosa 
mo notes fa to. 

[6] +[7] Debido a la estructura de la glucoge- 

no fosforilasa. la degradation se detiene 
cuatro residuos antes de las ramificacio- 
nes. Otras dos enzimas se encargan de 
conti nuar en este pun to: Primero la g/u- 
canomms/erasa transfiere un trisacarido 
de una cadena lateral al final de la cade- 
na principal [5]. Luego. la 1,6-glucosidosn 
[7] libera el residuo restante como gluco- 
sa y deja una cadena no ramificada que es 
nuevamente accesible a la fosforilasa. 

La regulacion del metabolismo del gluco- 
geno por la conversion reversible y el pap el 
de las hormonas se discute en la pagina 140 
y siguientes. 

C. Glucogenina 

Las moleculas insolubles de glucogeno 
estan unidas por sus terminaciones reduci- 
das a una proteina especial, la glucogenina. 
La glucogenina tiene propiedades enzima! i 
cas y cataliza la union covalente de la prime- 
ra glucosa a uno de sus residuos tirosina y la 
prolongaci on por hasta 7 residuos de glucosa 
adicionales. Recien despues comienza !a 
actividad de la gfucdgeno-smtnsa que se 
encarga de la prolongaci bn ulterior. 
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_ A. Reservas de glucogeno 
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Regufacido del metabolismo 
de hidratos de carbono I 

A, Control del metabolismo de hidratos 
de carbono 

El metabolismo de hidratos de carbono 
esta sujeto a complejos mecanlsmos de regu- 
lation en los que parti ci pan hormones, mefa- 
bolitos y caenztmas, El esquema simplificado 
que se muestra aqui se apllca al hlgado, que 
cumple una funcion central en el metabolis- 
mo de I os hidratos de carbono (p, 316). Al- 
gunos de Jos mecanlsmos representados no 
se producen en otros tejidos, 

Entre las funciones mis importantes de 
las cilulas hepaticas se encuentra el almaee- 
namiento del exceso de glucosa en forma de 
glucogeno y luego la liberaddn de glucosa en 
caso de necesidad (/uncidn amortiguadora). 
Si las reservas de glucogeno se agotan, el 
hlgado puede aportar glucosa por medio de 
la sintesis (giuconeogenesrs, p. 134). Ademas, 
al igual que todos los tejidos, degrada gluco- 
sa por medio de la glucdlisis, Estas funciones 
deben ser coordinadas. Asi, por ejemplo ca- 
rece de sentido que se produzcan simtdfd- 
neamente glucolisis y gluconeogenesis, y 
tambien que la sintesis y degradation de glu- 
cogeno ocurran al mismo tiempo. Estos tidos 
/utiles (p. 100) son evitados porque en los 
pasos importantes de ambas vias existen dos 
enzimas distintas que solo catalizan reactio- 
nes anabolicas o bien catabolicas y son regu- 
ladas en forma diferente. Solo estas enzimas 
clave seran anallzadas aqui. 

Hormonas, Entre las hormonas que regu- 
tan el metabolismo de los hidratos de carbo- 
no cuentan los peptidos insulin a y glucagon 
(pp. 428 y 432), e! glucocorticoide cortisol 
(p, 420) y la catecolamina adrena/ma (p. 434). 

La insulina actlva la g/ucdgeno sin rasa ([1 ], 
p. 140) e induce las enzimas de la glucolisis 
[3. 5, 7]. Simultaneamente reprime !a sintesis 
de varias enzimas de la gluconeogenesis [4. 
6, 8, 9] (p, 242). El glucagon, el antagonista 
mas im porta nte de la insulina, tiene el efec- 
to contrario: Induce las enzimas de la gluco- 
neogenesis [4, 6, 8, 9] y reprime la piruvato 
cinasa [7], una enzima clave de la glucolisis. 
Otros efectos del glucagon se relacionan con 
la intercorc version de enzimas. La senal se 
transmite a traves del segundo mensajero 
AMPc. De esta forma es inhibida la glucoge- 
nogenesis [1] y es activada la glucogenolisis 
[2). U adrenalina tiene efectos parecidos 
sobre el hlgado. La inhibition de la piruvato 
cinasa [7] por parte del glucagon tambien se 
basa en una interconversion. 

Los glucocorticoides, sobre todo el corti- 
sol inducen todas las enzimas clave de la 


gluconeogenesis [4, 6, 8, 9|. Simultanea 
mente inducen todas las enzimas degradati- 
vas de aminoacidos y asi contribuyen a pro- 
porcionar precursores de la gluconeogenesis. 
La regulation de la expresion de la PEP car- 
boxidnasa, una enzima clave de la gluconeo- 
genesis, se explica en detalle en la p^gina 
242. 

Metabolitos, Co nee n trad ones elevadas de 
ATP y dtrato inhiben la glucolisis por regula 
cion alosterica de la fosfofructodnasa [5]. EE 
ATP ademas inhlbe la piruvato cinasa [7]. EE 
acetll-CoA actua de manera parecida. Todc; 
estos metabolitos se generan por la degrada 
citin de glucosa (in/ubiddn porrerroahmenta 
don). El AMP y el ADP sugieren deficit de ATP 
y act i van la degradacion de glucosa e inhiben 
la gluconeogenesis (p. 124), 

B, Fructosa-2 f 6~bifosfato 

La fmctosa-2 p 6-fosfato (Fru-2,S-bP) juega 
un papel importante en el metabolismo de 
los hidratos de carbono. Este metabolite se 
forma en pequehas cantidades en el hlgado 
partir de fmctosa-6-fosfato y cumple una 
funci&n puramente reguladora : estimula la 
glucolisis a traves de la activation al os tern:: i 
de la/os/o/ructodnasa [5] y deprime la gluco- 
neogenesis a traves de la inhibition de la 
fructosa-hG-bifasfatasa [6]. 

Tanto la produce! on como la degradation 
de la Fru-2,6-bP son catalizadas por la misma 
proteina [10a,b]. Si la enzima se encuentra 
desfosforilada [10a] actua como cinasa y 
conduce a la/ormadon de Fm-2,G-bE Des 
pues de la fosforilacidn por la proteincinasa 
A dependiente de AMPc, funciona como fos- 
fatasa [10b] y cataliza la degradacion de Fru- 
2,6-bP a fructosa-S-fosfato. El equilibrio 
entre [10a] y [10b] es regulado por hormo- 
nas. La ad renal ina y el glucagon generan al- 
tos niveies de AMPc y, debido a una mayor 
activldad de la PK-A, redticen la concentra- 
ci6n de Fru-2,6-bP y asi inhiben la glucolisis, 
al tiempo que activan la gluconeogenesis. A 
la inversa, la insulina activa la formation de 
Fru-2,G-bP por [10a| y asi activa la glucolisis. 
La insulina ademas contrarresta los efectos 
del glucagon por reduce \6n de los niveies de 
AMPc (p. 428). 


Regulation del metabolism® de hidratos de carbono 


139 


A. Control de I metabolismo de hidratos de carbono 
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Regulacion del metabolismo 
de hidratos de carbono II 

En esta pagina se discuten otros mecanis- 
mos que son de importancia para la regula- 
cibn del metabolismo de hidratos de carbono 
en el higado y en el musculo. 

A. Trans loca cion de la glucoclnasa 

El higado contiene varias formas ( isoenzi - 
mas) de la hexocinasa. La isoenzima glucoci- 
nasa (GC hexocinasa IV) es altamente efecti- 
va y de especial importancia. La GC es activa 
cuando la glucemia es baja, debido a que en 
estas cond [clones es transportada por trans- 
/ocacicm (p. 100) al nucleo celular y alH se 
une a una proteina regutatoria (PRGC). En la 
imagen de microscopia de la pagina siguien- 
te (a la derecha) se puede ver bien ebrno la 
GC, de color rojo fluorescente, se concentra 
en los nucleos redondeados (arriba). Si la 
glucemia aumenta, la GC es transportada 
nuevamente al citoplasma en cuestibn de 
minutos (abajo). Este “secuestro" de la GC en 
el nucleo evita que la glucosa generada por 
glucogenblisis durante el deficit de glucosa 
sea transformada en el interior celular en 
glucosa-6-fosfato que no puede sal ir de la 
cblula. Otras enzimas de la glucblisis y la glu- 
coneogenesis tambien son reguladas por 
translocacion. 

8, Regulacion del metabolismo 
del glucogeno 

El higado es el principal responsable de la 
homeostasis de la glucosa en el organismo 
(p, 316), Con niveles altos de glucemia los 
hepatocitos captan glucosa de la sangre y la 
transforman en glucogeno (p, 32) y otros 
metabolites, mientras que con niveles bajos 
de glucemia libera glucosa generada por glu- 
cogenolisis. La velocidad de la glueogenoge- 
nesis depende de la actividad de la gfuedgeno 
sintasa (abajo a la derecha). mientras que la 
degradaribn es controlada por la glucogeno 
/os/ori/asa (abajo a la izquierda) (p. 136). 
En la figura se representan en forma sim- 
plificada los sitios en que actuan las hormo- 
nas peptidicas insulina (p. 428) y glucag6n 
(p, 432) en el metabolismo del glucogeno. Si 
cae la glucemia, el pancreas libera glucagon 
que activa la glucogenblisis e inhibe la gluco- 
ge nogenesis. El glueagbn se une a receptores 
en la me mb ran a plasmatica y conduce a la 
formacibn del segundo mensajero AMPc por 
activacibn de la adenilato ciclasa [lj, tal 
como se explica en la pagina 406. La pnoteirc- 
rinasa A (PK-A, [3]), que es activada por 
AMPc, tiene varies puntos de accibn: inactiva 
la glucogeno sintasa por fosforilacidn y asi 


detiene la smtesis de glucogeno, Ademas 
activa otra proteincinasa (41 que convierte a 
ia forma inactiva de la glucogeno fosforilasa 
en su forma activa por fosforiladon (inter- 
conversion. p. 100). La fosforilasa activa ob- 
tiene glucosa del glucbgeno en varios pasos y 
la libera a la sangre. 5i descienden las con 
centraciones de AMPc prevalecen las pro fern 
fosfatasas [6j que desfosforilan diferentes 
fosfoproteinas de la cascada y asi detienen la 
glucogenblisis y vuelven a activar la glucogc- 
nosintesis. 

Si la glucemia es alta, la insulina aumenta 
la glucogenosmtesis y detiene 1a glucogeno 
lisis. A travbs de productos intermedios inhi 
be la proteindtiosa GSK-3 (glucbgeno sintasa 
cinasa 3, [5], p, 428) y evita la inactivacibn de 
la glucbgeno sintasa, Ademas la insulina 
antagoniza el glueagbn al reducir las concen 
trad ones de AMPc por activacibn de la AMPc 
fosfodiesterasQ (PDE, [2)). Finalmente, la in- 
suiina activa determ inadas protein fosfatasm 
[6] y asi cambia la modalidad del metabolis- 
mo del glucbgeno de catabblica a anabblica. 

C Production anaerobia de ATP 
en el musculo 

Para la formacibn de ATP, el musculo que 
trabaja en condiciones anaerobias depende 
de la glucblisis. Para ello capta glucosa de la 
sangre a traves del transportador dependien 
te de insulina Glut-4 (p. 212) o la obtiene de 
la glugogenblisis. Existen diferentes meca 
nismos de regulacibn que adecuan la veloci 
dad de la glucogenblisis al trabajo muscular 
que se 1 levari a cabo; el Ca 2+ (p. 343) que in- 
gresa al sarcoplasma antes del comienzo de 
la contraccibn activa la glucogeno fosforilasi 
(1) y asi contribuye a poner ATP a disposi 
cion. Ante un gran consume de ATP se acu- 
mula AMP, que sieve como serial de deficit 
energetico. En el musculo no solo activa a la 
fosforilasa {1 ), sino tambibn a la prorememtj- 
sa dependienre de AMP (p. 124), que entre 
otras cosas aumenta la captacion de glucosa 
a traves de Glut -4 {no seiialado), Tambien la 
adrenalina, hormona del estres, activa la glu- 
cogenblisis a travbs de la PK-A (B), Los iones 
H* formados durante la glucblisis se expor 
tan a la sangre a traves del cot rans porte con 
lactato, de modo que, aun con la actividad 
prolongada T no hay un descenso marcado del 
pH en las fibras musculares. 
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Patobioquimica 

Debido al rol esencial que la giucosa cum- 
ple en todas las celulas, los defectos en las 
principales vias metabdlicas como la gluco- 
lisis o la gluconeogenesis genera I men te no 
son compatibles con la vida, Por el tontrario, 
los defectos enzimaticos congenitos (p. 94) 
en el metabolismo de la fructosa, la galac- 
tosa y el glucbgeno son relativamente fre- 
cuentes. 

A. Intolerancia a la fructosa 
y galactosemia 

La degradacion de la fructosa al comien- 
20 es independiente de la giucosa. Recien 
luego del segundo y tercer paso se generan 
productos que pueden influencisr la gluco- 
lisis (p, 316). El defecto congenito mas Fre- 
cuente es la llama da intolerancia a la fruc- 
tosa (incidencia en Europa de 1:20.000). 
General me nte esta afectada la a/dofasa B 

[1] , que degrada la fructosa~l -fosfato for- 
mada previamente a dihldroxiacetona y 
gbcerol-3-fosfato. Los sintomas agudos 
{nauseas, trastornos digestives, debilitation 
neurologica) sdlo aparecen cuando el lactan- 
te ingiere alimentos que contienen fructosa 
(p T ej„ frutas, miel o aziicar comun). El con- 
sumo crdnico puede producir dano hepati- 
co irreversible. La causa bioquimica de estos 
trastornos es el deficit deATPy fosfato de fas 
cdu/as. dado que la fructosa ingerida puede 
ser fosforilada, pero no puede continuar su 
degradacion. De esta forma se acumula 
fructosa-1 -fosfato que, entre otras cosas, 
inhibe la glucblisis y la glucogenolisis. El 
tratamiento consiste en respetar una dieta 
que contenga la menor cantidad posible de 
fructosa. La forma clasica de galactosemia 
(incidencia 1:40.000) se debe a un deficit 
de la galactosa-1 -fosfato uridiitransferasa 

[2] . Si esta enzima es deficiente, la galacto- 
sa no puede ser incorporada a la glucolisis 
[p. 316). Si los neonates afectados reriben 
leche y as! lactosa (p. 30), reaccionan con 
vomitos, rechazo de la alimentation y con- 
vulsiones, Ademas se suman alteraciones de 
la funcion hepatica y renal que puede n lle- 
var a la muerte si la enfermedad no es diag- 
nostieada. Ademas de la galactosa libre, en 
la sangre y en los organos afectados tam- 
bien se acumulan metabolitos como la 
galactosa- J-/os/a to y e! alcohol de azucar 
formado por reduction ga/actitio/, que daha 
sobre todo las corneas e inhibe la glucoge- 
nosintesis. La mayona de los dahos conse- 
cuenda de la galactosemia se pueden evitar 
con una dieta pobre en galactosa. 


B. Enfermedades del almacenamiento 
de glucogeno 

Bajo el termino de " enfermedades del al- 
macenam lento de glucogeno" o glucoge- 
nosis se agrupan trastornos congenitos del 
metabolismo del glucogeno. La incidencia 
total en Alemania es de un caso cada 10.000 
a 20.000 nacidos vivos. Hoy en dia se cono 
cen como minimo 12 formas, de las cuales 
muclias son denominadas segun la persona 
que los describio por primera vez. En el cua- 
dro de la pagina siguiente se resumen las 
glucogeno sis mSs impo mantes, con sus cau 
sas y sus sintomas, En Alemania, el 70% de 
los casos corresponde a los tipos I, II y VI, 
mientras que las demas formas generalmen- 
te son muy infretuentes. 

Las glucogenosis afectan sobre todo a 
aquellos organos en los que hay un intenso 
metabolismo del glucogeno, es dec ir, el htga 
do, la musculatura o ambos, Frecuentemente 
(pero no siempre) el depdsito de grandes can- 
tidades de glucogeno lleva a un aumento dd 
tamaho y jo a un darlo de estos tejidos, Adc- 
mas de la debilidad muscular, la hipogluce 
mia tambi£n es uno de los sintomas tipicos 

Como ejemplo de la patogenesis de una 
glucogenosis tomaremos a la de tipo I (en/er 
niedad de von Gferke), que ya en 1952 fue reco- 
nocida como defecto enzimatico. En este caso 
es deficiente la glucosa-Gfosfatasa [3], por lo 
cua I el hfgado no puede liberar al torrente 
sanguineo la giucosa que es generada por la 
glucogenolisis o por la gluconeogenesis, HI 
musculo no se ve afectado, ya que la enzima 
de todos modes no se expresa alii (p + 136). 

El primer smtoma de la enfermedad se 
produce poco (tempo despues del nacimien- 
to y es una hipogiucemia severa que no res- 
ponde al glucagon. Ademis hay trastornos 
del crecim lento y un progresivo aumento del 
tarn a no hepatite (heparomegalia), Dado que 
la glucosa-6- fosfato ya no puede ser hidrolt 
zada en giucosa, es metabolizada por otras 
vias (glucolisis, via de la hexosa mcnofosfato 
y glucoge nogenes is). De esta forma, ademas 
de un aumento de la produces on de glucdge- 
no, tambien se produce una acidosis Idctica y 
hay una sintesis aumentada de bases purini 
cas, lo cual se expresa como una hiperurice 
mia (p. 186). La degradacion de acidos grasos 
y la produed on de cuerpos cetdnicos tam- 
bien aumentan (cefonetnia). Para compensat 
la hipogiucemia, los paeientes constante 
mente deben consumir hidratos de carbono. 
Con un control estricto de la alimentacion. 
hoy en dfa pueden alcanzar una edad avan 
zada. 
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Metabolism*) de Jos lipidos 


Generalidades 

El termino de lipido agrupa numerosos 
compuestos de dite rente estructura, cuya 
unica caracteristica comun es que su cariicter 
es francamente hidrofbbico. En la pagina 36 
se muestra un resumen de los tipos de 
estructura mas importantes de los lipidos. 

Con excepcidn de los isoprenoides (aniba a 
la derecha), la estructura de cast todos los 
lipidos de importancia en el metabolismo 
humano se compone de un alcohol (gficerof o 
es/ingosma) unido a dddos grasos y otros 
componentes. For eso, e! metabolismo de los 
Acidos grasos es una parte fundamental del 
metabolismo de los lipidos. 

A. Metabolismo de los lipidos: 
generalidades 

Debido al gran niimero de vias metaboli- 
cas dentro del metabolismo de los lipidos, 
algunas partes del esquema se encuentran 
simplificadas y no se muestran todos los 
cofactores involucrados, Mientras que la pro- 
duccidn y la degradacidn de acidos grasos 
son catalizadas por enzimas solubles, los 
lipidos mas grandes son metabolizados por 
enzimas que se encuentran integradas a la 
membrana del retTculo endoplasmatlco liso 
(REL), 

Vias metabdlicas 

* Antes de que los acid os grasos puedan ser 
degradados o incorporados a otros com- 
puestos, deben unirse a la coenzima A 
para formar derivados aril- Co A reactive s 
(activation de acidos grasos, 1). 

* La degradacion de icidos grasos activados 
a traves de !a p-oxldacion (2) se produce 
en la matriz mitocondrial y genera acerif- 
CoA y coenzima s re due id as (NADH y QHA 
que se emplean en la sintesis de ATP enla 
cadena respiratoria. La ianzadera de cami- 
fina (no se muestra, p. 146) se encarga del 
transpose del acil-CoA hacia el interior de 
las mitocondrias. 

■ El acetil-CoA tambien es el sustrato de la 
sintesis de acidos grasos (3), la cual, a dife- 
rencia de la degradacion de acidos grasos, 
ocurre en el citoplasma. El NADPH, que 
fundamentalmente provlene de la via de 
las hexosas monofosfato, actua como agen- 
te reductor. El acetil-CoA necesario se ob- 
tiene a parti r de titrate, que es exportado 
desde la mitoeondria {p. 118), 

* A partir de la sintesis de acidos grasos se 
produce el acido graso C 1G saturado dcido 
palmtcico , Los acidos grasos de cadena mas 
larga se sintetizan en el reticulo endoplas- 
matico a traves de la elongatidn de acidos 
grasos (4) (mformatibn detallada en la 
p. 152), 


* Dentro de dertos limites, el metabolismo 
humano puede generar Acidos grasos 
insaturados a partir de saturados (desatu 
radon de acidos grasos, 5). Sin embargo, la 
introduccidn de enlaces dobles solo es 
posible hasta la position C9. El products 
mas importante de la desaturacion es el 
dcido oidco. 

* Las grasos n en tras ( triad Igl i cerol e s ) se sin ^ 
tetizan a partir de acil-CoA y glicerol-3 
fosfato, a traves de la transference sucesi 
va de residuos acilo (lipogenesis, 6). Un 
producto intermedio importante es el /os 
/otidofo, que puede producir diacilglicerol 
por defosforilacidn o puede continuar la 
transformation a fosfolipidos (v£ase mas 
adelante), 

* En la degradacion de los lipidos (Up6lisis h 
7) las Jiposas iiberan los tres residuos acilo 
como aniones de acidos grasos. 

* El colesterol es el precursor de todos los 
esteroides. Su sintesis implica varies pasos 
y transcurre en el higado y en tejidos peri- 
fences (sintesis de colesterol, 8). 

* En terminos cuantitativos los Acidos bilid- 
res T fuertemente anfipaticos, son los dei - 
vados del colesterol mas importantes. Son 
sintetizados en el higado (sintesis de ad- 
dos biliares, 9) y su funcion es emulsions r 
grasas y otros lipidos en La vesicula y el 
intestine. 

* La sintesis de hormonas esteroideas (10) 

es tompleja, Es realizada por celulas espe- 
cializadas en las glandulas hormonales. 

* Los cuerpos cetonicos (11) son producto s 
de la degradacion de los acidos grasos en 
el higado. Especial me nte durante el ayu- 
no, son una (uente importante de energia 
para la musculatura, el SNC y otros organ os 
(p. 378). 

* En la sintesis de fosfolipidos (12) se trans- 
fieren aminoalcoholes o inositol a fosfati- 
dato y diacilglicerol Los deri vados de CDP 
activados sirven de precursores. 

* La sinestis de esfingolipidos (13) ocurre 
en forma parecida. siendo la ceramidn el 
precursor. A diferencia de los gl ice ro lipi- 
dos, la mayoria de los esfingolipidos tie- 
nen un monosacarido y oiigosacarido co- 
mo componente polar, en lugar de un 
fosfato (p. 42). 
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AG: jtido graso, con cortisol, CP: citoplasma, ins: insulins, MM: matriz mitocondrial, MME: membrana mito- 
condrial externa, MP: membrana plasmatics, REL: reticulo endoplasmatico liso, TA: tejido adiposo 
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Degradation de acidos grasos: 
[3-oxldadon 


Luego de ingresar en las celulas, los acidos 
grasos son activados, lo que da lugar a la for- 
macidn de acll-CoA (p, 144). Para llevar a 
cabo esta reacdon existen diferentes acif- 
CoA sintasas, con dife rente especificidad de 


sustrato y localizacibn. La degrad acion subsi- 
guiente de los acidos grasos tambien depen- 
de del tipo de enziim Los acidos grasos de 
cadena corta (C 4 -C 6 ) y mediana (C s -C in ) son 
transportados al interior de las mitocondrias 
por un transportador de monocarboxilato 
{p. 119) y son activados a aril-CoAen la matriz. 
Los dados grasos de cadena larga (C«,-C lB ) 
son activados a acil-CoA en la membrana 
mitocondrial externa y luego son transporta- 
dos a traves de la membrana mitocondrial 
interna por la Janzadera de carnitina. En la 
matriz mitocondrial los acidos grasos de 
cadena corta, mediana y larga son degrada- 
dos por la fj-oxidadon. Los acidos grasos de 
cadena muy larga (> C 13 ) y los dados grasos 
ramificados, en cambio, son transportados a 
los peroxisomas y degradados alii (p. 226). 


A, Transporte de acidos grasos 
de cadena larga 

Para los acidos grasos de cadena larga (C l2 - 
C lJ5 ) existe un st sterna de trans porte espedfico 
en la membrana mitocondrial interna. En la 
membrana mitocondrial externa, la carnitina 
acittransferasa 1 [la] transfiere los grupos 
acilo a la carnitina para que ingresen a la 
matriz mitocondrial como ad I carnitina a 
cambio de carnitina libre, a traves del anfipor- 
tador art/ camirma/carmrina. Una vez en la 
matriz, la isoenzima mitocondrial la carnitina 
acittransferasa li [lb], tataliza nuevamente La 
transferencia del res i duo acilo a la Co A. 

Esta ianzadera de carnitina es el paso iimi- 
ran te de la degrad ad on mitocondrial de M- 
dos grasos. El malonil-CoA inhibe la carnitina 
adl transfers a (p. 144) y asi irnpide la entra- 
da de acidos grasos a la matriz. La formation 
de malonil-CoA por la aceti/-CoA carboxilasa 
es regulada estrictamente en cada tejido. 


B, Degradation de acidos grasos: 
p-oxldacion 

La degradadon de los acidos grasos en la 
matriz mitocondrial se produce a traves de 
una serie de reacciones oxidativas, festas for- 
man un espiral de reacciones en la que los 
acidos grasos activados son degradados a 
unidades C 2 en forma de acido acetico activa- 
do (acetll-CoA). En este proceso el grupo CH Z 
del residuo acilo en la position C-3 (Itomo 


de carbono (J) es oxidado a un grupo cetdnL 
co, De alii proviene la denominacion p-oxidj. 
ci6m Las coenzimas reducidas que se produ- 
cen ingresan en la cadena respiratoria. Po r 
eso. la p-oxidacidn esta estrcebamente rela- 
cionada con el ride del drtdo cffrico (p, 114 y 
ss.) y la cadena respiratoria (p. 120) desde el 
punto de vista espacial y funcional. 

1 1 1 El primer pa so de la p-oxidadon consists 
en la desfiidrarandn del acll-CoA en las 
posiciones C-2 y C-3. Como resultado $£ 
obtiene un derivado insaturado A 2 -enoiU 
CoA con un doble enlace en posicidn 
rrans. Los dos atomos de hidrogeno son 
transferidos por la acil-CoA deshidrogena- 
sa, que contiene FAD, a la flavoprotei 
transferidora de electrons (ETTF). La ETF 
deshidrogenasa [5] los transfiere a la ufow 
quinona (coenzima Q) a un components 
de la cadena respiratoria (p, 120). 

[2] El siguiente paso consiste en la adicion de 
una molecula de agua al doble enlace del 
enoil-CoA (Mdrataddn) con la formacion 
de p-hidroxiacil-CoA. 

[3] En la siguiente reacdon se oxida el grupo 
OH de la posicion C-3 a un grupo carbo- 
nilo (deshidrogenadtm), Como conse- 
cuencia se genera p-eetoadl-CoA y los 
equivalences de reduction son transferi- 
dos a NAD\ que los lleva a la cadena res- 
pimtoria. 

[4] Luego, la J3-cetoacil-CoA es hidrohzada 
por una ad/trans/erasa y se forma acetil- 
CoA y un acil-Ct>A acortado en dos ato- 
mos de carbono ("escision tioclistica”). 

La p-oxidacion es catalizada por diferentes 
isoenzimas que esUn especializadas segun la 
longitud de los acidos grasos. 

Para la degradadon completa de los aci- 
dos grasos de cadena larga el ciclo debe repe- 
tirse varias voces, por ejemplo, ocho veces 
para estearil-CoA (C1S:0). Durante la degra- 
dadon oxidativa completa una molecula de 
acido palirutico libera aproximadamente 
106 moleculas de ATP, lo que corresponds a 
una energia de 3300 k|*mol _1 . Este alto rendi- 
miento energdtico convierte a las gras as en la 
forma ideal de almacenamiento de energia 
metabolica (p* 158). En el periodo entre dos 
comidas, la p-oxidacidn de Acidos grasos 
sirve como fuente de energia de muchos te> 
dos como la musculatura o los rifiones. En el 
higado, en cambio, sirve para la formacion de 
cuerpos cetdnicos. En el encefalo y en los en- 
trocitos no se produce p-oxidacion, 

El regulador mas importante de la p-oxn 
dacion es la relacion NAD^/NADH. Si la ca- 
dena respiratoria no consume NADH, d 
descenso del NAD + no solo disminuye la aett" 
vidad del ciclo del acido dtrico, si no tambien 
la p-oxidacion. 
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Degradation de acidos grasos: vias 
co lateral es 

A. Degradation de acidos grasos 
insaturados 

Los acidos grasos insaturados general- 
mente tienen un doble enlace crs en la posi- 
tion 9 o 12, por ejemplo, e! acido linoleico 
(18:2; 9,12). Su degradacion transcurre igual 
que la de un Acido graso saturado, por p-oxi- 
dacion, hasta quo se alcanza el doble enlace 
en C-9 en position cis. Dado que la enoii-Co4 
hidratasa solo puede metabolizar sust rates 
con un doble enlace en posicion rrans, la 
correspondiente enoil-CoA es transformada 
del isdmero cis al isomero trans por una iso- 
merasa [ij. Luego la degradacion puede con- 
tirmar a traves de la p-oxidadon, hasta que 
en el siguiente ciclo aparezea un derivado 
acortado rrarts-A 2 , ris-A 4 . ts te no puede ser 
isomerizado como el anterior, sino que es 
reducido en forma dependiente de NADPH 
hasta un enlace trans-A 3 [2]. Luego de la 
transposicidn del doble enlace por la ercoil- 
CoA isomerasa [1]. la degradacion por p-oxi- 
dacibn puede continuar hasta el final 

B* Otras via* de degradacion de acidos 
grasos 

1. Al igual que los acidos grasos "nor ma- 
les' 1 , I os acidos grasos con un numero Impar 
de carbones son degradados por f3-oxidaci6n 
en las mitocondrias (p. 146), Sin embargo, en 


el ultimo paso se obtiene propionil-CoA c n 
lugar de acetil-CoA. Estos compuestos ca rbo 
xilados de tres carbonos. activados, y qu e 
tambien se gene ran en el metabolismo de b s 
aminoacidos, son transformados en succinif, 
CoA. 

2. La degradacion de acidos grasos ramitj, 
cados con grupos metilo, como por ejempl^ 
el Acido fitanico. comienza en los peroxm^ 
mas a traves de la a-oxidaddn, en donde una 
a-hidrolasa hidroxila el a to mo de carbono a 
(p, 226). A traves de los sucesivos pas os de 
oxidacion, el Acido graso es descarboxilado 
hasta obtener acido pristanico. Luego siguep 
reacciones de p-oxidaci6n peroxisbmica. que 
liberan acetil-CaA y propinoil-CoA cn forma 
alternada. Cuando la cadena tiene 8 carbonos 
de longitud, el acido graso ramificado es 
transferido a la mitocondria donde conti nua 
su degradacion como un Acido graso de cade™ 
na mediana. 

3, En medida limitada, los acidos grasos 
tambien puede ser degradados en el reticula 
endoplasmatico por to- oxidation. Aqui el 
grupo metilo terminal del acido graso es 
hidroxilado por un sistema citocromo P450 
(p. 324) y luego es oxidado por deshidroge- 
nasas a un grupo carboxilo. Los Acidos dicar- 
boxilicos generados de esta forma pueden 
continuar su degradacion a traves de la 
p-oxidacitin hasta acidos dicarboxilicos de 6 
a 10 carbonos. Estos son suficientemente 
hidrosolubles y pueden ser degradados en 
ottos sitios como acidos grasos de cadena 
mediana o ser excretados por orina. 
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2 Dienoil-CoA reductasa: reduction y desplazamiento del doble enlace 


B. Otras vias de degradacion de Acidos grasos 

p-oxidacion 



COO Add o graso 


Propiuml-CoA 


7 Acetil-CoA 


p-oxidation 

1* Acidos grasos con numero de carbonos pares^J^^^ COO“ 

ri-oxidation 


Acido fitanico 


2, Acidos grasos ramifies dos con grupos metilo 


to-oxidacion 


Acidos grasos C 6 -C k i 
. 

„cocr 


„COQ“ 


p-oxidation 


"OOC 


3. (o-oxi dacion 


1 50 Metabolismo de los lipidos 


Biosintesis de acidos grasos 

En cuanto la dieta condene un exceso de 
energia utilizable, el cuerpo forma acidos 
gras os. En este proceso la fuente m3s impor- 
tante es la gfucosa. ademas dc las protelnas. 

La biosintesis de acidos grasos ocurre prin- 
cipal men te en el higado y ademas tambien 
en el tejido adipose , Los diferentes pasos de la 
reaction son catalizados por un si sterna enzi- 
matico multifuncional, la acido graso sintasa. 
Este sistema enzimatico se local iza en el 
citoplasma y requiere acetil-CoA como mol6- 
cula iniciadora. En una reaccion riclica, este 
residuo de acetilo es alargado siete veces en 
una unidad de C-2 eada vez. El IMADPH sirve 
como medio redactor El producto final de 
esta reaction es un acido graso saturado de 
16 carbonos, el acido palmftlco, que poste- 
riormente puede ser transformado en otros 
acidos grasos (p. 152). 

A. Biosintesis de acidos grasos 

1* Reacciones. La enzima clave de la smte- 
sis de acidos grasos es la acetil-CoA carboxi- 
lasa [1], que produce el malonil-CoA necesa- 
rio a traves de la carboxilacion dependiente 
de ATP de acetil-CoA. La carboxilasa actua 
antes de la acido graso sintasa. Es una enzi- 
ma que contiene biotina y. en forma depen- 
die nte de iruutifta, es activada por desfosfori- 
lacion e inactivada por la AMP-K (p, 124). El 
citrato es un attivador alosterico, mientras 
que el palmitoi/-CoA, el producto final de la 
via sintetica, es un inhibidor alosterico. 

El proceso de sintesis de acidos grasos 
propiamente dicho es un proceso ciclico y es 
catalizado por la acido graso sintasa, una 
enzima multifuncional (vease mas adelante). 
El primer ciclo de la sintesis de acidos grasos 
comienza con la transference de un residue 
acetilo a! grupo cisteina periferico (Cys-SH; 
v£ase mas adelante) [2]. Al mis mo tiempo se 
produce la transferentia de un residuo malo- 
nilo del malonil-CoA a la 4-fosfopanteteina 
(Pan-SH; vease mas adelante) [3J. Mediante 
la condensation del residuo acetilo, o del 
residuo acilo en ciclos posteriores. con el gru- 
po malonilo, la cadena se prolonga y simul- 
taneamente se decarboxila [4j. Los siguien- 
tes tres pasos de la reaccion (reduction del 
grupo 3-oxo [5], deshidrataddn del derivado 
3-hidroxiacilo [6} y su nueva reduction [7]) 
corresponded en principle al camino inverso 
de la p-oxi da cion, pero para la reduccion 
utilizan NADPH en lugar de NADH. Las reac- 
dones de la via de la hexosa monofosfato 
(p. 132) y la denominada enzima malica 
(p, 116) proveen el NADPH. El residuo acilo 
alargado finalmente se vuelve a transferir a 
la cisteina periferica [2] de modo que el ciclo 
puede volver a iniciarse con una nueva union 


de un residuo malonilo al grupo Pan<-SH. 
Luego de siete ciclos, etiando el residuo acilo 
tiene una longitud de 16 carbonos f el palmu 
tato cs libera do por hidrdlisis [8). 

2. Estructura de la acido graso sintasa. Las 
reacciones de la sintesis de acidos grasos [2]- 
|S] se producen en un sistema enzimatico 
compacto, la acido graso sintasa. En los ver- 
tebrado esta compuesta por dos cadenas 
peptidicas identicas que juntas forman un 
dlrnero con forma de X, Cada cadena peptidi 
ca (272 kDa) puede catalizar la totalidad de 
las siete reacciones parciales que se requie- 
ren para la sintesis de palmitato. 

Ambas subunidades pueden unir un re- 
sidue acilo como rtoesrer a dos grupos 5H 
distintos: un residuo de cisteina (Cys-SH) 
periferico y un grupo 4’-fosfopanteteina 
(Pan-5H) central, que se asemeja a la coenz:- 
ma A (p. 8S) y que esta unida covalentemen- 
te a una pore ion proteica denominada protei- 
ns transport ad ora de acilo (ACP, del ingles 
acyi-carrier-protein). Esta parte de la enzima 
funciona como un brazo largo que transfiere 
el sustrato de un centra activo a otro, Ambas 
subunidades de la acido graso sintasa parti- 
ripan de este proceso, por lo que la enzima 
solo puede funcionar como homodlmero, 

Desde el punto de vista espacial, las reac- 
ciones enzimaticas [2H3] estan divididas en 
dominios. Las reacciones [2] y [3] catalizan la 
entrada de ios sustratos acetibCoA/adl-CoA 
y malonil-CoA; la siguiente condensacidn de 
los dos compuestos [4] sirve para la elonga- 
tion de la cadena, Luego sigue la reduccion 
del grupo oxo, una deshidratacion y una re- 
duction del doble enlace C=C En el ultimo 
paso del ciclo, la cadena en crecimiento vuel- 
ve a ser tra ns porta da a la position de inicio 
(Cys-SH periferico) [2] o, si alcanzd el largo 
apropiado, el producto esliberado [8]. 

El agrupacidn espacial de reacciones suce- 
sivas en una unica enzima multifuncional 
ofrece varias ventajas frente a enzimas sepa- 
radas: se evitan las reacciones por compe- 
tencia, los diferentes pasos de la reaccion 
suceden en forma coordinada como en una 
cadena de montaje y. debido a las bajas per- 
didas por difusibn, son especialmente eft- 
dentes. 
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A. Riosinles-is de acidos grasos 
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Metabolismo de los lipidos: otras 
reacdones 


C Production de addo araquidonico 
a partir de acido linoleico 


Los Acidos grasos son sintetizados en el 
cuerpo (p. 144) o provienen de la dieta (p. 
274), Pueden ser transformados por cl orga- 
nismo en otros acidos grasos por acorta- 
miento, elongadon o introduccion de dobles 
enlaces, De esta forma, el producto de la bio- 
sintesis de acidos grasos (p. 150) f el palmita- 
to, por ejemplo, puede ser transformado por 
elongadon en estearato u otros acidos grasos 
mas largos, o por deshidrogenacion en acido 
oleico. 


A. Elongacidn de acidos grasos 

Luego de ser sintetizado, el acido palmlti- 
co, un acido carboxilico de 16 carbonos, pri- 
mere se une a la coenzima A en un proceso 
dependiente de ATP [1], De esta forma el 
acido graso es activado. La elongacidn del ad- 
do palmltico y otros acidos grasos activados 
ocurre en el retfculo endop/asmdtfco, Atlu el 
acil-CoA puede ser alargado por dos atomos 
de carbono con ayuda de malonil-CoA. El pal - 
roiitoil-CoA puede ser transformado a estea- 
ril-CoA (C^) y luego a acido araquidonico 
(CJ. Las stguientes reacdones producen los 
acidos grasos de cadena muy larga C 22 y C™. 
La produccion de estos acidos grasos es ae 
especial importancia en el cerebro T ya que 
son induidos en los lipidos de alii. 

A diferencia de la bioslntesis de acidos 
grasos en la acido graso sintasa (p. 150), estas 
reacdones transcurren en el RE en pasos 
separados, en la union acido graso-CoA en 
vez de unidos a la protelna transported ora de 
acilo (ACP) de la acido graso sintasa, Para 
estas reacdones tambien se requiere un ma- 
lonil-CoA y dos NAD PH, 


B. Produccion de addos grasos 
insaturados 

La introduction de dobles enlaces en los 
acidos grasos por desaturasas requiere oxlge- 
no molecular, NAPH y el citocromo b 5+ Las 
desaturasas de acidos grasos humanas pue- 
den introducir dobles enlaces entre el C-9 y 
el C-10, De esta forma, como se muestra en el 
ejemplo, el acido estearico puede ser trans- 
formado en addo oleico o bien el Acido pal- 
mitico en acido palmitolelto (no se muestra 
en el ejemplo). Otras posiciones en los acidos 
grasos en las que en el humano pueden ser 
intro duel dos dobles enlaces son C-4, C-5 y 
C-6. La deshidrogenadon mas alia del C-9 no 
es posible en el humano. 


Debido a la incapacidad de introducir do- 
bles enlaces luego de C-9. el humano no 
puede producir Acidos grasos poliinsatura 
dos como el acido linoleico, el acido linoleni 
co y el acido araquiddnico a partir de resi- 
dues de acetilo, Por eso, el acido linoleico, un 
acido graso <n-6, y el acido linolenico. un acL 
do graso to-3, son esenciales (la forma en que 
se cuentan los atomos de carbono de los aci- 
dos grasos se describe en la p. 38). 

Sin embargo, a traves de la elongadon por 
una unidad de dos carbonos [2] y la intro- 
duccion de dos dobles enlaces [1 y 3j, a par- 
tir del acido linoleico, un acido graso oH3. se 
puede formar acido araquidonico, otro Acido 
graso (o-6. Por lo tan to, este acido graso po- 
liinsaturado solo es esencial cuando falta el 
acido linoleico en la dieta, 

Los acidos grasos poliinsaturados (polym?- 
sa turn ted fatty acids, PUFA) son requeridos 
para la sintesis de sustancias mensajeras que 
pertenecen al grupo de ios eicosanoides 
(p. 438). El Scido linoleico tambien es el pre- 
cursor de acidos poliinsaturados de cadena 
aun mas larga del cerebro y ademAs es un 
importante componente de los llpidos de la 
pie 1. 

La fuente aliment icia mas importante de 
acidos grasos poliinsaturados son los aceites 
vegetales y el pescado. Los vegeta I es pueden 
introducir dobles enlaces mas alia del C-9. 
Sus acidos grasos to -3 y a>-6 son por esa causa 
un valioso componente alimenticio. Los 
peces por si mismos no pueden sintetizar 
acidos grasos poliinsaturados, pero los acu- 
mulan a partir de su alimentation. Despues 
de todo, sus acidos grasos poliinsaturados 
provienen de los vegetales (el planeton). 

Los acidos grasos insaturados generados 
por desaturasas animales y vegetales siem- 
pre poseen su doble enlace en configuration 
tis. Los Acidos grasos con dobles enlaces en 
position trans (llamados acidos grasos trans) 
se producen a gran escala por procesos di- 
gests vos microbianos en rumiantes y en el 
refinamiento tecnico de grasas alimenticias, 
Todavla no se ha adarado si los acidos grasos 
trans constituyen un factor de riesgo para 
enfermedades cardiovasculares. 
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Biosmtesis de lipidos complejos 

Los lipidos complejos, como las grasas 
neutras (los triacilgl ice roles), los fosfolipidos 
y los glucollpidos, se sintetizan por vias 
comunes, La mayor parte de las enzimas 
involucradas estan asociadas a la membrana 
del retfcuib ercdoplasmdtico liso (REL). 

A. Biosintesis de grasas y fosfolipidos 

La biosmtesis de glicerolipidos, es dedr 
grasas y fosfogUcendos, comienza con glioe- 
rol-3-fosfato (abajo a La tzquterda), En el 
htgado puede obtenerse por reduccidn de 
dihidroxiaeetona-3-fosfato o por fosforila- 
cion del giicerol que el higado obtiene del 
torrente sangumeo, La enzima es la glicerol 
cinasa, En el tejido adiposo esta enzima esta 
ausente, Por eso alii el gJiceroU3-fosfato se 
produce por reduccion de un producto inter- 
medio de la glucdlisis o por gliceroneogene- 
sis (p. 330). 

El proceso de la slntesis de glicerol ipidos 
es el mismo en e! higado, en el tejido adipo- 
se y en el tejido intestinal: 

[1J La esterificacion de glicerol-3-fosFato 
con un icido graso de cadena larga produce 
un lisofosfatidato fuertemente anfipatico, En 
esta reaction un residue aciio es transferido 
desde el precursor activado acil-CoA a un 
grupo hidroxilo en el C-1, 

[2J Una segunda esterificacion de este tipo 
produce un fosfatidato. En el C-2 del glicerol 
generalmente se introducen residues de credo 
insaturados . Los fosfatidatos (aniones de ad- 
dos fosfaddicos) son las motecutas clave de la 
biosmtesis de grasas y fosfoglicerolipidos. 

[3] Para la biosintesis de grasas (triacilgli- 
ceroles) el residue fosfato es removido por 
hidrolisis. De esta forma se gene ran diacilg li- 
ce roles (DAG). 

[4] Mediante la transference de otro resi- 
due aciio al DAG se forma triatilglkerol, Asi 
concluye la biosmtesis dc grasas neutras, En 
el higado son empaquetadas en VLDL y li- 
beradas a la sangre. En los adipocitos sonal- 
m ace n a das en forma de gotitas grasas inso- 
lubles. 

15] Tal como se deseribio en la pagina 274, 
en la luz intestinal las grasas provenientes de 
la dieta son degradadas predominantemente 
a monoadlglkeroles. Las celulas de la muco- 
sa intestinal vuelven a format grasas neutras 
a partir de ellos. Tambien esta via se realiza 
con DAG. Finalmente, en los enterocitos las 
grasas son empaquetadas en quilomicrones 
y son liberadas a la linfa. 

La sintesis de fosfog I ice ro lipidos tambien 
comienza con DAG. La cabeza del iipido (fos- 
fato con alcohol) puede ser agregada de dos 
formas: o bien se attiva el grupo que forma- 


ra la cabeza del Iipido (via [61) o bien se acts- 
va el DAG (vias [7]-f10]), 

[6] Por transferencia de un residuo fosfo- 
colina al grupo OH libre se produce fosfatL 
dilcolina (lecitina). El residuo fosfocolina 
proviene de! precursor activado CDP-colina 
(p. 92). De la misma forma se produce fosfa. 
tldfletanolamina a partir de CDP-etanolamu 
na y DAG. La fosfatidilserina se genera a par- 
tir de fosfatidiletanolamina por intercambio 
del aminoalcohol (no se muestra). 

[7] La biosintesis de fosfatidilinositol ro 
comienza con DAG sino con fosfatidato, Po r 
transferencia de un residuo CMP primero se 
activa el DAG a CDP-diacllglkerol. 

[8] Luego, 9a sustitucion del residuo CMP 
por inositol da lugar al fosfatidilinositoi (Pins), 

[9] El Pins se encuentra en la membrana 
plasmatica. Alii puede ser fos fori lad o a fosfa- 
tidilinositol-4-fosfato (PlnsP). 

[10] Una segunda fosforilacion finalmente 
da lugar a fosfatidilinositol-4.5-bifosfu □ 
(PlnsP 2 ). PlnsP 2 es el precursor de los segurh 
dos mensajeros 2, 3 - dia rifgftterof (DAC) e mo- 
sitol- lAS-trifosfa to ( \ nsP^ : p. 406 ). 

La cardiolipina, el Kpido especifico de la 
membrana interna mitocondrial (p. 40), tam- 
bien se produce a partir de CDP-diacilglieerol 
por transferencia a un fosfatidilglicerol (no 
se muestra). 

Con otras reacciones los fosfolipidos pue- 
den transformarse entre si, por ejemplo, la 
fosfatidilserina pasa a fosfatidiletanolamina 
por descarboxilacion t y esta pasa a fosfatidil- 
colina por metilacidn con S-adenosil-metio- 
nina. 

La biosintesis de esfingoLipidos, que no se 
muestra aqut comienza con la produccidn de 
ceramida (p. 42). Para ello se unen serlna y 
palmitoil-CoA por una reaccidn de descarbo- 
xilacidn, luego se produce la reduccion con 
NADPH, se forma una unidn amida con un 
acido graso de cadena muy larga, y por deshi- 
drogenacion se introduce un doble enlace, la 
ceramida corresponde al diacilglicerol. Pue- 
de ser transformada en cerebrosidos y gan- 
glidsidos por transferencia de azucares acti- 
vados, o en esfmgomielina por transferencia 
de grupos de la cabeza de un Iipido (v£ase 
antes). 
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Biosintesis de colesterol 

EJ colesterol es un componente funda- 
mental de las memferarms celuJores de las 
ceiulas animales (p. 208). Los requerimientos 
diarios (aproximadamente 1 g) pueden ser 
cubiertos por la sintesis propia del cuerpo. 
Sin embargo, con una dieta mixta sdlo la 
mi tad del colesterol proviene de esta sfntesfs 
propra, que se produce en muchas ceiulas del 
organismo, pero sobre todo en el higado 
(aproximadamente el 50%) y en el intestine; 
el resto se toma de los ai/menros. 

La mayor parte del colesterol es incorpo- 
rado a la tapa lipidica de las membranas 
plasmaticas o es transform ado en acid os 
biilares (p, 320). Una parte muy pequena es 
destinada a la biosintesis de hormonas aste- 
roid eas (p. 424). Ad e mas, hasta 1 g de coles- 
terol es excretado sin cambios a traves de Ja 
vesrcu/o biliar. 

La absorcidn del colesterol y de los estero- 
les vegetales ( fi toe ste roles, p. 46) de la luz 
intestinal ocurre a traves de un mecanismo 
de transporte que aun no ha sido comprendi- 
do completamente, Los fitoesteroles y una 
parte del colesterol son transportados de 
vuelta a la luz intestinal a traves de un meca- 
nismo que consume ATP, 

A. Biosintesis de colesterol 

El colesterol forma parte de los isoprenoi- 
des, cuya slntesis se inicia con acetil-CoA 
(p. 44). En una serie de reacciones larga y 
compleja, se forma el esterol de C 27 a partir 
de unidades de C^. La biosintesis del coleste- 
rol puede ser dividida en cuatro etapas. En la 
pdmera etapa (1) se genera mevalonato, un 
compuesto de C s , a partir de tres moleculas 
de acetil-CoA en el citosol. En la segunda 
etapa (2) el mevalonato es transformado a 
isopentenil-difosfato, el ‘isopreno activo". En 
la tercera etapa (3) se polimerizan seis de 
estas moleculas de C 5 para formar escualeno, 
un compuesto de C 3D . Finalmente el escuale- 
no se dcliza y. luego de la liberacidn de tres 
itomos de carbono, es transformado en 
colesterol (4), 

{1 ) Form a cion de mevalonato. La conver- 
sion de acetil-CoA en acetoacetil-CoA y luego 
en 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (3-HMG- 
CoA) corresponde a la ruta de biosintesis de 
los cuerpos cetonicos (detalles en p, 318) 
pero, a diferencia de esta, no se realiza en las 
mitocondrias, sino en el reticula endoplas- 
matico liso. En el siguiente paso. el grupo 
3-HMG es separado de la CoA y al mismo 
tiempo reducido a mevalonato con ayuda de 
NADPH. La 3-HMG-CoA reductasa es la enzi - 
ma dove de la biosintesis del colesterol. Es 
regulada por represidn a nivel de Ja tran scrip- 
cion (efectores: esteroles), por degradacidn 


proteolitica (efectores: colesterol y acid 0 g 
biliares), asi como por mtercon version (efe c „ 
tores: hormonas). La msulina y Ja tiroxi ^ 
estimulan a esta enzima, el glucagon la inhu 
be por fosforilacion dependiente de AMPc 
Tambien ante un gran aporte de colesterol 
por la dieta la 3-HMG-CoA reductasa es inhL 
bida. 

(2) Form a cion de isopentenil-difosfato. p| 

mevalonato es descarboxilado a isopentenip 
difosfato con consumo de ATP. A partir de 
esta molecula se producen todos los iso pres 
no ides (p. 44), 

(3) Formation de escualeno, A partir del 
isopentenil-difosfato se genera dlmetllalil- 
difosfato por isomerizacion, Estas dos mole- 
culas de C 5 se condensan para formar gera. 
nil-difosfato y, por adidon de otra molecula 
de isopentenil-difosfato, se obtiene farnesib 
difosfato, Este se puede dimerizar a escua- 
leno a traves de una condensacidn cabeza- 
cabeza. El fames il-difosfa to tambien es pun to 
de partida para la sintesis de otros poliiso- 
prenoides como el dolicol y la ubiquinona 
(p. 44). 

(4) Formacion de colesterol, EJ escualeno, 
un isoprenoide lineal, se cicliza con consumo 
de 0 2 a lanosterol, en esterol de C 30 , del cual 
se liberan tres grupos metilo en los siguien- 
tes pasos de la reaccidn, a trav£s de lo cual se 
genera colesterol, el producto final, Una 
parte de estas reacciones es catalizada por el 
sistema del dtocramo P450 (p. 324). 

La via biosintetica descrita se localiza en el 
reticulo endomp/asmdr/co liso. la energia 
requerida se obtiene de los derivados CoA 
empleados asi como del ATP, El agente 
reductor para la formacion de mevalonato y 
escualeno, asi como en los tiltimos pasos de 
la biosintesis del colesterol, es el NAD PH. Los 
productos intermedios de estas reacciones 
tipicamente se dividen en tres grupos: los 
derivados CoA, los difosfatos y los compues- 
tos muy Iipoftlicos de baja solubilidad en 
agua (escualeno y colesterol), que en la celu- 
la se entuentran unidos a transportadores de 
esteroldes. 
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Patobioqufmica 

Los defectos del metabolismo de los Iipi- 
dos son frecuentes. En much os casos son sin- 
tom as de otras enfermedades, par ejemplo. 
la obesidad (p. 332), la di'aberes mdfirus 
(p. 430) o las dMpidemias (p. 300) y se dis- 
cuten en los respectivos capitulos. 

A. Trastornos del metabolismo 
de los lipidos (ejemplos) 

Los trastornos primaries se deben a defec- 
tos geneticos del metabolismo de los lipidos 
y los trastornos secundarios se deben a cau- 
sa s fuera del metabolismo de los lipidos. El 
euadro muestra algunos ejemplos. 

La esteatosis hep^tlca, un ejemplo de un 
trastorno secundario, puede ser desencade- 
nada por cm elevado consumo de alcohol 
(p. 326}. El NADH y el acetate que se generan 
durante el metabolismo del etanol inhiben la 
glu co neogene sis y la degradacidn de icidos 
grasos. Simultaneamente se ve estimulada ia 
suites is de cuerpos cetonicos y de acidos gra- 
sos. La gran cantidad de grasas que se forma n 
no puede ser liberada en forma suficiente al 
torrente sanguineo porque el acetaldehido 
altera la formadbn de VLDL 

La enfermedad de Gaucher es la enferme- 
dad de almacenamiento de lipidos congenita 
mis frecuente de Euro pa central con una 
incidencia de aproxtmadamente 1 :40.000. Es 
un ejemplo de una enfermedad por almace- 
na mien to lisosomal (p. 224). La enfermedad 
de Gaucher es una enfermedad hereditaria, 
autosomica recesiva. Se debe a un deficit de 
glucocerebrosidasa funcional en los I i sos o- 
mas de tos macrofagos. Alii esta enzima 
degrada los glucocerebrosidos* que provie- 
nen fundamental mente de los eritrocitos y 
leucocitos, en glucosa y ceramida (p. 42). 
Especialmente en el higado, el bazo y la 
medula osea T el deficit de la enzima en los 
maerdfagos conduce a una acum ulac ion de 
los cerebrosidos no degradados (p, 42). Los 
macrofagos aumentan de tamafto y se con- 
vierten en las denominadas celulas de Gau- 
cher. Como resultado se produce un agran- 
da mien to y una alteracidn Funcional de estos 
drganos. Por infusion de glucocerebrosidasa 
generada por tecnologia genetiea es posible 
e! t rat a mien to. Ademas de la enfermedad de 
Gaucher tambien existen otras enfermeda- 
des del metabolismo de la esfingosina (esftn- 
golipidosis ), que afectan la degradacion de 
esfingolipidos y causan su acumulacion, 

El sindrome de Refsum es un trastorno 
infrecuente de la degradacion de los isopre- 
noides, que se caracteriza por producir dife- 
rentes formas de alteraciones n euro log icas. 
El fitol (p, 44), un componente de la clorofila 


y otras su stand as vegeta les. en los animal o 3 
normal mente es oxidado a acid a fitanko y 
este Hcido graso ramificado es degradado en 
los peroxisomas por a-oxidadon y luego 
[3-oxidacidn (p, 148), La mayoria de las veces 
la enzima alterada es la /itanoi7-CoA fitdro- 
xilasa, enzima que interviene en la a-oxU 
darion. 

El sindrome de distres respiratorio apaie- 
ce en rerien nacidos que no forman sufiden- 
te cantidad de surfactante en sus pulmones. 
Este Jiquido esta compuesto por una mezcla 
de diferentes sustancias tensioactivas, sob re 
todo el fosfolipido lecitlna (p, 40), Cumple u n 
rol fundamental en el desarrollo y el mante- 
nimiento de la forma de los alveoles pulmo. 
nares, para que estos puedan funcionar ade~ 
cua da mente. 

El transporte de acidos grasos a Ea mito- 
condria (p, 144) puede verse afectado cn 
diferentes puntos, Puede estar afectada la 
carnitina (p. 146). ambas carnirina-paJmiroi/ 
trans/erasas o la adfearnirina translocosa, 
Primero los defectos se expresan en la mus- 
culatura y producen debilidad muscular, 
mioglobinuria y depdsitos de grasa, 

El deficit de MCAD es un ejemplo de la 
alteracidn hereditaria de una enzima que 
interviene en la degradacion de acidos gra- 
sos. En esta enfermedad, la ucd-CoA des/ri- 
drogenasa (p. 146) de cadena mediana no es 
funcional Los acidos grasos de aproxima da- 
men te 6-12 carbonos se acumulan en las 
mitocondrias y alteran el metabolismo, espe- 
cialmente el cido del acido dtrico. 

B. Estatinas 

Las estatinas son un grupo de farmacos 
que pueden reducirlas con centraci ones seri- 
cas de col este rol. Si la concentracidn es 
mayor a 200 mg dL _L o bien 5,2 mmol-L -1 se 
la co ns id era e leva da (-*■ mayor riesgo de 
enfermedades ca rd i ova sc u lares). Las es fari- 
nas intervienen en la bio suites is del coleste- 
rol e inhiben a la enzima que determtna la 
velocidad de esta via biosintetica, la 3-hidro' 
xi-3-metilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoA 
reductasa, p. 156). Las estatinas se usan a 
gran escala para reducir el riesgo de infarto 
de mio cardie. 

La formula de la estatina que se muestra 
en la figura, pravastatin a, muestra que este 
inhibidor se parece bastante a I sustrato de La 
reaccidn. Las estatinas se unen al centra acti- 
vo de la HMG-CoA reductasa y bloquean La 
formation de mevalonato. 


PatobioquTmka 1 59 


^ Trastornos del metabolismo de los lipidos (cjemplos)- 


Defectos 

Causa 

Resultado 

Higado graso 

Consumo ewcesivo de etanol (p. 326) 

Inhibition de la degradacion 
de acidos grasos porfalta de 
NAD 1 y acumulacion de 
NADH 

Enfermedad de 

Gaucher 

La glucocenebnosidasa macrofagica esta 
a Lisente o no es funciona l { p, 42) 

Acumulacion de glucocere- 
brosidos en los macrofagos 

Sindrome de Refsum 

Inca pad dad de degrad ar el fitol y sus 
derivados. Defecto de la fitanoifCgA 
hidrojtilasa (primer paso de la [i-oxida- 
d6n; p, 14B) 

Diferentes neuropatias 

Sindrome de distres 
respiratorio 

Incapacidad de los pul m ones de producir 
surfactants (p. 40) 

La falta de surfactante (entre 
otros, de ledtina) lleva a una 
disnea grave, especialmente 
en los reden nacidos. 

Defecto en el trans- 
porte de aci dos gra- 
sos a la mitocondria 

Defecto del sistema de transporte de la 
carnitina, de la carnitina-palmitoil trans- 
ferasa 1 o II (CPT 1 o 11} o de la acilcamitina 
translocasa (p, 144) 

Hipoglucemia, hipocetosis, 
depdsitos de grasa, cardio- 
miopatia 

Deficit de MCDA 
(medium chain acii- 
CoA dehydrogenase 
deficiency) 

Alteraddn de la oxadadon de acidos gra- 
sos de cadena mediana de alredcdorde 
6-12 carbonos [p. 148) 

Hlpoglucemia porlimitada 
production de energy a par- 
ti r de acidos grasos, letargo y 
coma 
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Metabolism® de las protelnas 


Generalidades 

Las proteinas son el grupo cuantitativa- 
mente mas importante de macrornoleculas 
corporales. Una persona de 70 kg contiene 
aproximadamente 10 kg de protelna* la ma- 
yor parte en la musculatura. Bn tompa radon, 
la cantidad de otros compuestos nitrogena- 
dos es mucho menor. 

El metabolismo de las proteinas abarca 
dos grandes areas: 1* la production y la de- 
gradation de las proteinas mismas y 2, la sm- 
tesis y la degradation de sus compon ernes 
basicos, I os aminodcidos proteinogenicos 
(p T 50), La sintesis de proteinas por transcrip- 
cion en el ribosoma y su posterior madura- 
cion en el RE son procesos complejos que son 
tratados por la biologia celular y molecular 
(ps. 220 y ss, y 248 y ss.). En cambio la sinte- 
sis y la degradation de los aminoaddos for- 
man parte del metabolismo intermedio nor- 
mal, y estan estrechamente relacionadas con 
el cido del addo citrico. 

A, Metabolismo de los aminoaddos: 
generalidades 

A pesar de la gran cantidad de aminoaci- 
dos bioquimicamente im porta ntes. las rutas 
metabdlicas catabolicas y anabolicas de los 
aminoaddos muestran una serie de caracte- 
risticas en comun que seran tratadas en las 
siguientes paginas. Nos concentraremos en 
los nm; node id os no esenriates* es dec in en 
aquellos aminoaddos que el huntano puede 
sintetizar por si mismo. Otra clasificadon 
importante es de acuerdo con si son amino- 
acidos giucogenicos o cetogf?m‘tos. Los ami- 
noaddos glucogenicos (resaltados en verde 
en el esquema) pueden servir de p recurs ores 
de la gluconeogenesis, mientras que los ami- 
noaddos cetogenicos (en anaranjado) pue- 
den formar cuerpos cetdmcos o acetil-CoA 
que no pueden ser transformados en giucosa. 
Vlas metabdlicas. 

* Se calcula que el hombre di aria mente 
degrada 3GO-4QO g de proteinas a amino- 
acidos (protedlisis, 1). Por otra parte in- 
corpora aproximadamente la misma can- 
tidad de aminoaddos en nuevas proteinas 
(biosintesis de proteinas, 2), El metabolis- 
mo elevado de proteinas se debe a que 
muchas proteinas tienen una vida media 
re lativa mente corro, de 2-8 dias. Las enzi- 
mos clove del metabolismo intermedio 
tienen una vida media especialmente 
corta y parte dc el las es degrad ada luego 
de pocas horas y reemplazada por nuevas 
moI6culas, Esta constante sintesis y degra- 
dation le brinda la posibilidad a la celula 
de adaptar rapidamente a sus necesidades 
la cantidad y asi la actividad de enzimas 


importantes. Por el contrario, las protein^ 
estructurales cc mo las histonas o la he^ 
moglobina tienen una vida media parties 
larmente larga. La protedJisis tnmiceiuiar 
ocurre en parte en los lisosomas (p. 224) 
Adem3s T en el citoplasma se encuentran 
los denominados proteasomas, que deg] ^ 
dan a las proteinas incorrecta mente p] e . 
gadas o envejecidas {p, 162). 

* La degradation de La mayoria de los ami-, 
noicidos comienza con una transamina- 
tion (3), cn la que el grupo ct-amino del 
aminoacido es transferido al2-oxogiufor<j, 
to, que de esta forma se convierte en glu. 
tomato. mientras que et aminoacido se 
transforma en otro 2-oxoacido que conti- 
nua siendo degradado. En forma inverse 
el ultimo paso de la ruta biosintetica de 
muchos aminoaddos consiste en una trans- 
ami nation. En este caso se transfierc un 
grupo amino del glutamato al correspon- 
diente 2-oxoacido, 

* La desaminacion oxidativa (4) sirve para 
libera r iones amonio (NH 4 + ) del glutamato 
y para regene rar el 2-oxoglutarato. Este 
paso se realiza principalmente en ei higa- 
do y es una importante reacddn de entra- 
da al cido de la urea. 

* Ademas de la desaminacidn oxidativa exis- 
ten otras desa min at iones (5), que tambien 
produce n NH 4 + y un 2-oxoacido, por ejem- 
plo, piruvato. 

* La degradation de los 2-oxoIcidos genera- 
dos por transamlnacion o desaminacidn 
comienza freeuente mente con una destar- 
box Nation oxidativa (6), en la que se libe- 
ra un COn y el residue acilo que que da es 
transferido a la coenzima A, y ademas se 
genera NADH. Por diferentes vias los dcri- 
vados acil-CoA asi formados son degrad a- 
dos a Jos productos finales, que son pro- 
ductos intermedios del cido del acido 
citrico o pueden influir en el mismo, 

* El amomaco (NH 3 ) y los iones amonio 
(NH 4 + ) que se encuentran en equilibrio 
con el mismo. son neurotoxicos y por eso 
deben ser transformados en productos 
menos toxicos antes de ser excretados. 
Esto se produce en el cido de la urea (7). 
una via metabdlica de! higado. en la que 
bicarbonate (HC0 3 ) y dos iones NH 4 + son 
transformados con consumo de energla en 
urea, que es eliminada por la orina. 
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Proteolisis 

Las enzimas que catallzan la hidrolisis de 
union es peptTdicas (proteinasas y peptidases) 
no s6lo se encuentran en la luz del tracto 
gastrointestinal (p. 263) sino tambien en la 
superficie y en el interior celular, Ademis de 
la degrad add n de protemas y peptidos eum- 
plen otras funciones especializadas, por 
ejemplo, en la regulation del metabolismo 
(p. 100), en ia coagulation sangumea (p. 294 
y ss,)> en la apoptosis (p. 448) o dentro del 
sistema de complemento (p. 308). 

A, Enzimas proteoliticas 

De acuerdo con el sitio de acddn sob re el 
sustrato. ks enzimas proteoliticas se clasifi- 
can en endopeptldasas y exopeptidasas. Las 
endopeptidasas o proteinasas hidrolizan en- 
laces peptidicos en el rntenor de las cadenas 
peptidicas, “Reconocen' 1 y se unen a cortas 
secuencks de aminoatidos de la protema y 
luego hidrolizan enlaces relativamente espe- 
cificos entre determinados residues de ami- 
noaddos. Las proteinasas se cksifican segiin 
su mecamsmo de reaction. En las serinprote- 
osas (vease c) para la catalisis, por ejemplo, 
es importante un residue senna, en las cis- 
teinproteasas lo es un residue ci sterna, etc, El 
cuadro muestra ejemplos de cada tipo. 

Las exopepndasns atacan a los peptidos 
por sus extremes. Las peptidasas que actuan 
en el N-terminal (p. 56) se denominan aml- 
nopeptidasas, mientras que las carboxipepti- 
dasas reconocen el C-terminal. Las di pepti- 
dasas unicamente hidrolizan dipeptidos, 

B. Proteasoma 

Las protefnas funcionales de una celula 
deben ser protegidas de las proteinasas para 
evitar una degradation prematura, Por eso, 
una parte de estas enzimas proteoliticas 
intracelulares se encuentra encerrada en los 
lisosomas (p. 224). Las proteinasas que son 
activas alii tambien se denominan catep- 
slnas. 

Un segundo sistema para la degradacion 
de protemas, que es finamente regulado, se 
localiza en el dtoplasma. Esta compuesto por 
grandes complejos proteicos (240 6 Da), los 
proteasomas. Los proteasomas contienen 
un nucleo tubular que esta compuesto por 
28 subunidades y que tiene un coeficiente de 
sedimentation (p. 248) de 205. La actividad 
proteolitica (representada aqm como una 
tijera) se localiza en el interior del complejo 
tubular 2 OS y de esta forma se encuentra 
protegida. Los sitios de entrada a k estructu- 
ra tubular estan ocluidos por particulas 19S 
que controlan la entrada al nucleo. 

Las protemas que estan destinadas a ser 
degradadas en el proteasoma (por ejemplo, 


mo I ecu las incorrectamente plegadas o enve 
jecidas) son marcadas mediante un enlace 
covalente con cadenas de la pequeha protei 
na ubiquitina. La ubiquitina previamentc es 
activada luego de la introduction de gnipos 
tioester reactivos. Las moleculas marcadas 
con ubiquitina ("ubiquitinizadas”) son reco 
nocidas por la particula 19S, desdobladas con 
consume de ATP y luego introducidas a I inte- 
rior del nucleo donde tiene lugar la degrade 
cidn. La ubiquitina no es degradada sino que 
vuelve a ser utilizada luego de ser activada 
nuevamente. 

C Serinproteasas 

Un gran grupo de proteinasas con tiene 
seri na en su centro activo, Entre ks serinpro- 
teasas cuentan, por ejemplo, las enzimas 
digest! vas tripsin a, qunnotnpsmo y elastas a, 
muchos factores de la coagulacion, asi como 
k enzima fibrinolitica jpksmma y sus activo- 
dores, 

Tai como se describe en la p. 270, las pro- 
teinasas pancreaticas son secretadas como 
proenzimas (zimogenos). Su activation a su 
vez tambien depende de una hidrolisis pro- 
teohtica. Aqui se presenta en detalle la acti- 
vacion del tripsinogeno, el precursor de ia 
tripsina (1). La activacion del tripsinogeno 
tomienza con la hidrolisis de un hexapeptido 
en el extremo N-terminal por la enferopepfr 
dasa ("enterocinasa"), una serinproteasa 
especifica que se localiza en ia membrana del 
epitdio intestinal. E! producto de la hidroli- 
sis (p-tripsina) ya es catabticamente activo e 
hidroliza otras moleculas de tripsinogeno en 
los sitios marcados en rojo (activacion auto- 
catalitica). Los precursors de la quimotripsi 
na. la elastasa y k carboxipeptidasa, entre 
otras, tambien son activados por tripsina. 

El centro activo de la tripsina esta repre- 
sentado en la Flgura 2, Un residue de serin a 
de k enzima (Ser-195), con ayuda de un resi- 
due de histidina y uno de aspartate (His-57, 
Asp-102), produce un ataque nucleofilico del 
enlace que debe ser degradado (flecha roja). 
El sitio de clivaje en el peptido sustrato se 
encuentra en el extremo C-terminal de un 
residuo de lisina, cuya cadena lateral se fija a 
un “bolsillo" especial de la enzima (izquier- 
da) durante la catalisis. 
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Vlas del nitrogeno 

A, Compuestos nitrogenados 

Los Atomos de nitrogeno en los compues- 
tos nitrogenados de importancia biologica 
puede n adoptar un grade de oxidacion entre 
-3 (amomaco, NH 3 ) y +5 (nitrato, N0 3 "), 
Mientras que las plantas y los microorganis- 
mos tambien pueden utilizar compuestos 
nitrogen ados con grad os de oxidacion mayo- 
res (B), en ei metabolismo de los animales, 
con exception del NO (p. 403), los compues- 
tos nitrogenados tienen el grado de oxida- 
rion del amonlaco, 

El amuniaco gaseoso (NH 3 ). una base mo- 
deradamente fuerte, se encuentra en equili- 
brio con su icido conjugado, el ion amonio 
[ NH 4 + ), Dado que el valor de pk del sistema 
es de 9,2, con el pH fisiologico cfe 7,4, predo- 
mina el acido NH 4 * con casi el 98% (derecha). 
Por eso, en este libro sblo hablamos de NH 3 
cuando realmente nos referimos a la base. 
Mientras que el ion amonio cargado no 
puede atravesar membranas biologicas, el 
NH 3 neutro lo hace con facilidad, Esto es 
importance para la excredon de NH 3 / NH/ 
{p. 338). 

B. Gdo del nitrogeno en la naturaleza 

En la atmosfera existe nitrogeno elemen- 
tal (N 2 ) en cantidades ilimitadas. Sin embar- 
go, para que pueda ingresar en el ciclo del 
nitrogeno debe ser reducido a NH 3 (fijacion 
del nitrogeno, 4), un proceso que solo puede 
ser llevado a cabo por algunas especies de 
bacterias y algas azules (vease C). 

La mayona de las bacterias y las plantas 
pueden cubrir sus requerimientos de nitro- 
geno por asim Nation de amonio. En este pro- 
ceso el NH/ es incorporado como grupo 
ct-amino al glutamato por la glutamato deshi- 
drogenasa (GDH, [1]) o al grupo amida de la 
glutamina por la glntamina sintetasa [2]. El 
glutamato cumple un rol central en el meta- 
bolismo de los aminoacidos porque en las 
transaminaeiones (p, 166) sirve de dador 
universal de grupos NH 3 y de esta forma 
posibilita la sintesis de otros aminoacidos. El 
bomb re no puede cubrir sus necesidades de 
nitrogeno por asimiladbn de NH 4 + porque su 
GDH tiene otras caracteristicas que la tie las 
plantas y los microorganismos. Ademas, en 
la matriz mitocondrial la carbamil-fosfato 
smretasa [5] man tiene la concentracidn de 
NH 4 + a niveles tan bajos que imposibilita la 
sintesis efectiva de glutamato. Por eso, el 
hombre depende completamente de amino- 
icidos prefabricados que incorpora con las 
protein as vegetal es y ani males de la dieta, 

Otras reacc tones del ciclo del nitrogeno 
que generan o consumen NH 4 + tambien estln 


reservadas a los microorganismos y las plan, 
tas. La red ucd on de nitrates genera NH 4 + a 
parti r de NQ 3 _ , mientras que las bacteria 
nitrifies ntes realizan la reaccion en sentido 
opuesto, Desde el punto de vista de la agri . 
cultura la desnitrificaeion es un proceso in 
deseado ya que transforma el nitrato valioso 
en nitrogeno elemental 

Los animates superiores requieren vias 
especiales para la excredon de nltrdgeno, 
Los organism os ureotebcos, entre los que se 
encuentra e! hombre, producen urea (p. 172) 
que se elimina por la orina, con gran perdida 
de agua. Los animates uncofeiicos (pajaros y 
reptiles) eliminan acido urico, que se expuls a 
en forma sdlida, lo que les permite tonservar 
el agua. 

C, Fijacion simbiotica del nitrogeno 

Los organismos fijadores de nitrogeno son 
de vida libre en el suelo o viven en simbiosis 
con las plantas, Es de especial importance 
economica la simbiosis entre las bacterias 
del genero Rhizobium y las leguminosas (Fa- 
ba/es) como el trebol, las habas o las arvejas. 
A craves de la simbiosis estas plantas alcan- 
zan un alto eontenido proteico y por eso tie- 
nen gran valor alimenticio fisiologico. 

En la simbiosis con los Fa bales, las bacte- 
rias viven como bacteroitfes en los bulbos de 
las rakes (rizomas) dentro de las C^lulas 
vegetales, La planta brinda nutrientes a los 
bacteroides y por otro lado aprovecha el 
nitrogeno fljado que proporcionan los sim- 
biontes. La enzima fijadora de N 3 en las bac- 
terias es la nitrogenasa, que tiene dos corn- 
pone ntes: Una protema Fe, que como sistema 
redox contiene un cluster [Fe 4 S 4 ] (p. 120 :, 
toma electrones de la ferredoxina y los trans- 
fiere al segundo componente, la protema 
FeJWo. Esta protefna que contiene molibdeno 
transFiere los electrones al N 2 y asi, a traves 
de diferentes pasos intermedios, genera 
iones amonio (NH/). En una reaccion secun- 
daria una parte de los equi vale ntes de reduc- 
cidn son transferidos a H 4 . Por eso, ademas 
del NH Jt tambien se produce hidrogeno. 
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Transamination y desaminacion 

En la degradation de las proteinas se libe- 
ra el nitrogeno de! grupo amino que, a dife- 
rencia de los hidratos de carbon o, no es ade- 
cuado para la obtencion oxidativa de energia. 
Por eso, si no son utillzados nuevamente en 
la biosiruesis, los grupos amino de la mayo- 
na de los aminoacidos primero son iransferi- 
dos al 2-oxoglutarato. Del glutamate? genera- 
do asi, en un segundo paso se libera NH 4 * el 
cual es incorporado finalmente en la urea 
(p. 172) y excreta do de esta forma. 

A, Transamination 

Entre las reacciones de transferencia de 
NH 2 las transaminationes (1 ) son de especial 
importancia, Son catalizadas por omfnomm- 
sammcisas (“transaminases") y se presentan 
tan to durante el anabolismo como durante el 
catabolismo de los aminoacidos. En las tran- 
saminaciones el grupo amino de un amino- 
iddo (aminoacido 1) es transferido a un 
2-oxoacido (oxoacido 2). Del aminoacido se 
obtiene un 2-oxoacido (a) y del oxoacido ori- 
ginal un aminoacido (b). El grupo NIL es 
captado transitoriamente por el piridoxalfos- 
fato (PLP, p. 831 una coenzima unida a la 
enzima que se transforma en fosfato de piri- 
doxamina. 

El cuadro muestra ejemplos de amino- 
transferases y los sustratos de las diferentes 
reacciones. Entre otras cosas, en el ejemplo 
de la GABA aminotransferase muestra que a 
traves de la transaminadon tambien se pue- 
den transformer aldehldos en aminas o ami- 
nas en aldehidos. 

La funcion de la coenzima en la transami- 
nation se muestra en detalle en la Figure 3. 
En ausencia de sustratos. el grupo aldehido 
del p i rid oxa I fosfato esta unido covalente- 
mente a un residue de lisina de la transami- 
nasa (no se muestra). Este tipo de enlace 
se denomina aldimina o "base de Schifr. 
Durante la reaccibn el aminoacido 1 (AA 1) 
desplaza al residue de lisina y se forma una 
nueva aldimina. Por isomerizacidn es despla- 
zado e! doble enlace. La ceti mi na asi formada 
finalmente es hidrolizada y se producen los 
2-QXoatidos y el fosfato de pirldoxamina. 

En la segunda parte de la reaction estos pa- 
sos se lie van a cabo en el sercrido opuesto: El 
fosfato de piridoxamina y el segundo 2-oxo- 
acido ( OA 2) forman una cetimina que es iso- 
merizada a una aldimina. Por ultimo, el se- 
gundo aminoacido (AA 2) es liberado y se 
regenera la coenzima. 

B. Desaminacion 

Cuando el grupo NH^ de un aminoacido es 
liberado como amomacG se habla de una 


desaminacion. Existen diferentes mecanis- 
mos de desaminacion: 

En una desaminacion hrdrolitka el grupo 
amida de la cadena lateral de la glutamina es 
hidrolizado por una gluftintfnasa [2J T con lo 
que genera glutamato y un ion am on io NH 4 +. 
En una reaction analoga, asparaginases hk 
drolizan asparagine para formar aspartaio 

y nh 4 \ 

La desaminacion oxidativa es de especial 
importancia. En el metabolismo humano s6- 
lo involucra el glutamato. En esta reaction en 
primer lugar el grupo ot-amino es oxidado a 
un grupo imino y los equivalences de reduc- 
tion son transferees a NAD o NADP. En el 
segundo paso el grupo imino es hidolizado, 
de man era que, al igual que en la transamU 
nation, se genera un 2-oxoacido. La desa^ 
minacidn oxidativa del glutamato tiene lugar 
sobre todo en el tugado en donde, de esta 
forma, catalizado por la glutamato deshidro- 
genasa [3], el glutamato es desdoblado en 
2-oxogiutarato y NH 4 + . 

A Craves de la desaminacion eliminativa, 
serina y treonina son degradados a piruvato o 
bien a 2-oxobutirato y NH 4 \ En un proceso 
catalizado por la serina (treonina) deshidra- 
tasa [4], en esta reaction primero es elimina- 
da una molecula de H^O de la cadena lateral 
del aminoacido (de ahi el termino “deshidra- 
tasa”). De esta forma se genera un producto 
intermedio insaturado que es pentane a me n- 
te se reacomoda para formar una cetimina. 
En un segundo paso, esta es hidrolizada con 
incorporation de H 2 0 a NH 3 y piruvato (o 
bien 2-oxobutirato), 

En el primer paso de su degradation, la 
Aistidina tambien sufre desaminacion elimi- 
nativa, Esta reaccidn, sin embargo, se produ- 
ce con otro mecanismo que la desaminacion 
de serina y treonina. 
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Degradation de los aminoacidos I 

A pesar de k gran cantidad de aminoaci- 
dos proteinogenicos, la cantidad de pro duc- 
tus finales que se producer! por su degrada- 
tion es relativamente pequena. Entre estos 
productos cuentan cuatro intermediaries del 
ciclo del acido citrico (2-oxogJufararo, sued- 
nil-CoA, /umarato, oxalatetaro) y piruvato, 
Ademas se agregan acetoacetato y eceti/ CeA 
(p. 170). 

A. Aminoacidos glucogenitos 
y cetogenicos 

Dado que el oxalacetato constituye un pun- 
to de partida de la giucorceogercesis ( p. 134). los 
aminoacidos cuya degradation produce un 
metabolite del ciclo del acido citrico o piru- 
vato se denominan aminoacidos glucogeni- 
cos (glucoplasticos). Todos los aminoicidos 
proteinogenicos salvo dos (lisina y leucina, 
vease mas adelante) son glueogenicos. Cuan- 
titativamente los aminoicidos glucogenicos 
representan los precursores mas important 
tes de la gluconeogenesis. A1 mismo tiempo 
cumplen una fundon a nap I erotica, es decir 
que completan el ciclo del acido citrico para 
abastecer las reacdones ana b 61 leas que par- 
ten del mismo {p. 116). 

Los aminoacidos que al ser degradados 
producen acetif-CoA o acetoacetaro se deno- 
minan aminoacidos cetogenkos (cetoplasti- 
cos). En el metabolismo de los animales, 
estos productos de degradadon no pueden 
ser incorporados a la gluconeogenesis por- 
que no es posible transformarlos en oxalace- 
tato o alguno de los precursores de esta via 
(los atomos de carbono del acetil-CoA son 
oxidados a C0 2 en el ciclo del acido citrico y 
por eso ya no estan disponibles para la glu- 
coneogenesis). Sin embargo, los aminoacidos 
cetogentcos pueden servir para la smtesis de 
cuerpos cetonicos, £cidos grasos e isoprenoi- 
des (p. 144). 

Algunos aminoacidos generan productos 
de degradation gJucogem'cos y cetogentcos. A 
este grupo pertenecen la fenilalanina, la tiro- 
sina, el triptoFano y la isoleucina. Solo la /eu- 
rina y la lisina son puramente cetogenicos. 

B, Degradadon de los aminoacidos no 
esen dales 

Los aminoacidos no esenaates son aquellos 
que el organismo humano puede producir 
por si mismo (p. 174). Todos los aminoacidos 
de este grupo son incorporados al ciclo del 
acido citrico luego de su degradation por 
desaminacidn o transamination, o ambos 
(p, 166) en una reaction de maxi mo 3 pasos. 
Por transa mi nation, el glutamato y el aspar- 


mro pueden ser convertidos directamente en 
metabolites del ciclo (2-oxoglutarato o bien 
oxalacetato). Las vias de degrad a c\6r\ de 
lamina, arginina y prolina term! nan en glut a- 
mato (vease tambien C). mientras que cisteU 
na t senna, gflrina y alanina son degradadas ^ 
t raves del piruvato. 

C Metabolismo del glutamato 

El glutamato se encuentra en el centra <j e 
las vias metabdlicas que participan de la sm- 
tesis y la degradation de los aminoacidos 
alanma, aspartato, prolina y arginina. La ala- 
nina y el aspartato pueden ser convertidos 
en glutamato en una reaccidn de transanii- 
nation. Las aminotransferasas que participan 
de este proceso (n/aninn transaminasn [2] y 
aspartato transaminasa [3]) cumplen funcio- 
nes importantes en el metabolismo nitroge- 
nado del higado (p. 172), e isoenzimas de la 
aspartato transaminasa tambien participan 
en la lanzadera de ma/ato (p. 118). En el marco 
del denominado diagnostics enzimatico seri- 
co (p. 300), la actividad de ambas transami- 
nasas en la sangre se utiliza para el diagnos- 
tic© de diferentes enfemiedades. 

La degradaddn y biosintesis de prolina y 
arginina tienen el mismo producto interme- 
dio, el A^pirrolincarboxilato cidico, que se 
produce a parti r de la reduce! on del glutama- 
to mediante una deshidrogenasa dependen- 
ts de NADH [4j y se encuentra en equilibrio 
quimico con su forma de cadena abierta, el 
^glutamato semiaide/iido. La reduccion del 
^-pirrolincarboxilato [5] genera un amino&- 
cido protein ogenico con un anillo en su es- 
tructura, la prolina. La forma semi a I delude, 
en cambio, por transaminacidn del grupo 
aldehldo [6] se convierte en ornitina, que o 
es proteinogenica. Esta reaccion muestra que 
no solo pueden transaminarse los 2-oxoaci- 
dos, sino tambidn los aide hid os, Otro ejem- 
plo de este tipo de reaccion es la transami ra- 
don de GABA a succinate semialdehfdo en la 
denominada “derivation (shunt) del GABA” 
(p. 366). 

Debido a que la ornitina es un producto 
intermedio del ciclo de la urea (p, 172), 
puede ser convertida en arginina por las 
reacdones del ciclo. Sin embargo, esto no 
ocurre unicam ente en el higado sino tam- 
bien en el rindn (p. 338). Si del ciclo de U 
urea del hfgado se sustrajeran grandes canti- 
dades de arginina, el ciclo, y asi la destoxifi- 
cacidn de NH 4 *, se detendrian. 

La reaccion de degradadon de los amino- 
acid os me nc to nado s ocurre por los mism© 5 
pasos, y todos son reversibles. 
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i ft. Aminoacidos glucogenicos 
"* y cetogenicos 


Aminoacidos Productos de degradation 

puramente glucogenicos 

Alanina 

Piruvato 

Arginina 

2-Oxoglutarato 

Asparagina 

Oxalacetato 

Aspartato 

Oxalacetato 

Cisteina 

Piruvato 

Glutamato 

2-Oxoglutarato 

Glutamina 

2-Oxoglutarato 

Gllcina 

Piruvato 

HistldEna 

2-Oxoglutarato 

Metionlna 

Piruvato, succinil^CoA 

prolina 

2-Oxoglutarato 

Serina 

Piruvato 

Treonina 

Succinil-CoA 

Valina 

Succinil-CoA 

Glucogenicos y cetogenicos 

Isoleucina 

SucciniLCoA, acetii-CoA 

Fenilalanina 

Fumarato, acetacetato 

Trlptofano 

Piruvato. acetil-CoA 

Tirosina 

Fumarato, acetacetato 

Puramente cetogenicos 

Leudna 

Acetacetato, acetil-CoA 

Lisina 

Acetil-CoA 


sitiinoacidos puramerte glucoginicos 
arrilno^cidDs puramente cetogenkos 
aminoacidos glucogenicos y cetogenicos 


— B, Degradadon de los aminoacidos no esendales 

Qstefna Serin a ^ Clicina 


Asp^ragina 


^Piruvato 


I I 


Aspertato 


^Oxala- - 


Alanina 


► PEP — Glucosa 


Ma^to 


Funjarato 

f 

Succ^inato 

Succinil-CoA 



Glutamlna 


J-Onglutaiato 

A Arginina 

Glutamato * *•* — 


Prolina 


Transamination 


Desaminacidn 

dlminativa 


Desaminacion hidrolfttea 
Desaminacidn oxidativa 
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Degradation de Ids aminoacidos II 

Los aminodridos esercda/es no pueden 
ser sintetizados per el orgamsmo humano 
(p. 174). Dado que su degradation es notable- 
mente mas complejo que el de los aminoacb 
dos no esenciales, sus vias de degradation 
aqui solo se presents n en forma esquem&tb 
ca. Los aminolcidos giucogenicos se encuen- 
tran marcados en verde, los aminoacidos 
puramente cetogenicos en anaranjado y los 
aminoacidos glucogenicos y cetogenicos en 
ambos colores. Los productos finales de la 
degradation de los aminoacidos glutogenb 
cos son representados con color verde, los 
productos de los cetogenicos con color rojo. 

A, Degradation de los aminoacidos 
esenc Sales 

Las vfas de degradation de la mayorla de 
los aminoacidos esenciales comienzan con 
una transom mneiorr, en la que un grupo ami- 
no es transfer! do al 2-oxoglutarato con ge- 
neration de glutamato (a la izquierda). Los 
2-oxoacidos as! generados (OA1-OA5) son 
coQvertidos por descarboxiincidn oxidattva 
con liberation de C0 3 en derivados CoA, que 
luego continual! siendo degradados por dife- 
rentes vias. El principio de la de sea rboxi la- 
den oxidativa es explicado en la pagina 112 
con el ejempio de la piruvato deshidrogena- 
sa (PDH). Las oxodcido des/i idrogenusns que 
partidpan de la degradation de los aminoa- 
cidos funcionan en forma similar a la PDH, 
Asj existe un "torrcp/ejo de cadena ramiftcada 
deshidrogenasa" que cataliza el metabolismo 
de los 2-oxoaridos que se generan a partir de 
valina e isoleudna. 

La freon in a es convert! da en 2-oxobutirato 
(0A6) por desaminatidn eliminativa (p. 166). 
Este metabolite tambien se genera en la 
degradation de metionina luego de Sa desme- 
tilacidn del grupo tioestery transferencia del 
grupo tiol a la serin a con generation de cis- 
tefna. La ulterior degradation de 2-oxobuti- 
rato a succinil-CoA se muestra detallada- 
mente en B, 

Para el tnptofano y la fttsridma existen vias 
de degradation especiales. La porcidn alifati- 
ca de la mol£cula de triptofano es dividida 
como alanina, mientxas que la degradation 
del anillo indol genera acetil-CoA. La histidi- 
ne primero sufre desammacion eliminativa y 
luego es degradada en varios pasos hasta 
glutamato, 

Los aminoacidos puramente cetogenicos 
Its in a y leucma en su degradacion generan 
tinicamente acetacetato y/o acetil-CoA. En la 
parte derecha de la imagen se encuentran 
marcados con flechas rojas aquellos pasos 
que partidpan de la oxidation del acetaceta- 


to o bien del acetibCoA a C0 2 , La degradacion 
del acetacetato a acetil-CoA se muestra en la 
pagina 374, 

B. Degradacion a sutdnibCoA 

Las vias de degradaddn de treonina, metio- 
nina, isoleudna y valina desembocan en una 
serie de reacciones que convierte 2-oxobutb 
rato en sntdnil-CoA. La degradacion de la 
base nitrogenada timina tambien terming 
aqui (no se muestra, p. ISO). Primero, e! 
2-oxobutirato genera por descarboxilacidn 
oxtefativa [1] propionibCoA, que en el segun- 
do paso [ 2] es carboxilado a metilmalonib 
Co A. La posterior reacomodacion a succi- 
nil-CoA es ratal izada por la metilmafontbCoA 
mutosa [3), Aparte de la remediation de ho- 
mocistefna a metionina {p. 184), este paso 
constituye la uni ta reaction del metabolismo 
animal que requiere como coenzima a la 
cobdumina, un derivado de la vitamina B !7 
(p. 90). 

C Metabolismo de la tirosina 

En el metabolismo animal, el aminoaddo 
Cirosina no solo es una unidad estructural de 
las protefnas, sino que tambien es precursor 
de varias hormonas y un componente basico 
del pigmento marron mdantna. La tirosina 
pertenece a los aminoacidos conditional- 
mente esenciales (p. 174) ya que puede ser 
producida a traves de la hidroxilacion de la 
fenilalanina. un aminoaddo esencial. La feru 
lalanina hidroxilasa |4J y la tirosina hidroxila 
sa [61 cuentan entre las pocas enzimas que 
requieren tetrafridrobiopferNia (THB) como 
coenzima. Los defectos congenitos de la feni- 
lalanina hidroxilasa produten el cuadro clb 
nico de jenilcetonuria (p, 176). 

Una segunda hidroxilacion del anillo arc- 
matico de la tirosina genera L-dihidroxifeni- 
lalanina (L-Dopa), Las reacciones subsiguien- 
tes, que son tratadas en detalle en la pagina 
434, producen las cafeto/ommus, un grupo 
de sustancias mensajeras a las que tambien 
pertenece la adrenalina. En la oxidation de l 
tirosina por la ti rosin as a [5] la L-Dopa solo es 
un producto intermedio que inmediatamen 
te es oxidado a la o-diquinona dopacromo 
Luego. con ayuda de otras enzimas, el dop^ 
cromo se pollmeriza al pigmento marron 
melon in a, que se almacena en la piel, el pelo 
y en el iris del ojo, donde sirve como protec- 
cion de la luz y como antioxidante, La colora- 
tion oscura de la sustancia uegra en el ence- 
falo (p. 370) tambien se debe a la melanina. 
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A. Degradacion de Iqs aminoacidos esenciales 



— B. Degradacion a sutdnibCoA - 


Treonina 
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Cido de la urea 

Los iones amonio (NH 4 *) son toxicos y 
da nan especialmente a! cerebro. Por eso su 
concentration en sangre se mantiene nor- 
malmente por debajo de 40 jimoR -1 . Esto se 
logra porque el NH 4 4 no se eneuentra libre en 
el plasma sino que es transportado en el 
grupo amino de los aminoaddos (p, 374), En 
el hfgado ei NFL + es liberado nuevamente de 
estos aminoaddos (A) y es incorporado a la 
urea (B), que no es toxica. 

A. Meta bolismo hepatko 
de los aminoaddos 

Ademls de la suites is de urea en sf (B), en 
el htgado tambien se generan sus precurso- 
rs (NH 4 * y aspartate, vease mas adelante). El 
nitrdgeno amino que se genera en los tejldos 
es transportado al higado sobre todo en 
forma de glutamlna (Gin) y a tan in a (Ala). Alii 
la Gin es desaminada en forma hidrolitka a 
glutamato (Glu) y NH 3 por ia g/ufcrniinosa 
(3). El grupo amino de la alanina es transfer! - 
do a I 2-oxog lutarato (2-OG) por la alanina 
aminotransferasa [1]. En esta tra nsa min acid n 
tambien se genera glutamato. Final mente, 
por desaminacion oxidativa se libera NH 3 
del glutamato. Esta reaccidn es catalizada 
por la glutamato deshidrogenasa [4], una en- 
zima tipica del higado. El aspartato (Asp), el 
segundo dador de grupos amino en el ciclo 
de la urea, tambien se genera a partir de glu- 
tamato. La enzima responsable de ello, la as - 
porta to ammorrans/erosa [2], al igual que la 
alanina ammotrans/erasa [1] tambien tiene 
actividad eievada en el higado. 

B, Cido de la urea 

A diferencia del amomaco, la urea, la dia- 
mida del Acido carbdnico, no es basica y es 
atoxica. La causa de su falta de basicidad es el 
car&eter mesomerico de la molecula. Los 
pares de electrones libres de ambos Itomos 
de nitrogeno estan desloca/izados en la to- 
talidad de la estructura y pot ende no estan 
en condiciones de unir protones. Como 
molecula pequena y sin carga, la urea puede 
atravesar membra nas biolbgicas. Ademas es 
facilmente transport ad a por la sangre y ex- 
cretada por la orina. 

La urea se produce exdusivamenre en 
el higado en una serie dclica de reattiones 
(el cklo de la urea). El ciclo comienza en las 
mitocondrias y se continua en el citoplasma, 
Los dos atomos de nitrogeno de la urea pro- 
vienen del NH 4 + y del aspartato, y el grupo 
ceto precede del bicarbonato (HC0 3 “) o bien 
del C0 2 , que se eneuentra en equilibrio con el 

hco 3 -. 


[ 1 j En el primer paso de la reacdon se forma 
en las mitocondrias carbamoilfosfato i 
partir de bicarbonato (HCQ 3 ~) y 1NH 4 * con 
consume de 2 ATP. En este compuesto v\ 
residuo carbamoilo (-0-C0-NH 2 ) tiene un 
potential qufmico alto. En las mitocon- 
drias hepaticas la enzima [1] constituyc 
aproximadamente el 20% de las proteinas 
de !a matriz, 

[2] En el siguiente paso el residuo carba mo U 
lo es transferido a la ornitina, un amine ^ 
cido no proteinogenico que de esta forma 
se convierte en citrulina, que tampoco es 
proteinogenica. tsia pasa al citoplasma a 
traves de un transportador (ORNTl) a 
cambio de ornitina. 

[3] El segundo grupo NH 2 de la molecula de 
urea es aportado por el aspartate, que se 
condensa con dtrulina para formar argi- 
ninosuccinato Para esta reacdon ender- 
gdnica el ATP es hidrolizado a AMP y 
difosfato (PPj). Para desplazar el equili- 
brio de la reacdon hada el lado del pro- 
ducto, el difosfato es hidrolizado y sepa- 
rado del equilibrio. 

[4] La separadon de fumarato del arginino- 
succinato genera el atninoacido proteino- 
genico arginina, que en el metabolismo 
animal es sintetizado de esta forma. 

[5] En el Gltimo paso, a partir del grupo gua- 
nidina de la arginina por hidrdlisis se 
libera isourea (no se muestra), que inme 
diatamente se transforma en urea, Ade- 
mas se regenera la ornitina, se vueive a 
ingresar en la mitocondria por el ORNTl 
y alii queda nuevamente disponible para 
el ciclo. 

Si bien el fumarato gene rad o en el paso (4] 
podria volver a convertirse en aspartate por 
la aeddn de enzimas citoplasm^ticas (se- 
cuencia de las reacciones fumarato — * mala- 
to -> oxalacetato -> aspartato), nuevos cono- 
cimientos muestran que principalmente es 
utilizado para la gluconeogenesis . 

La veioddad de generacidn de la urea es 
regulada casi exclusivamente por la reacdon 
[1|. El N-acetilglutamato actua como efecto 
alosterico y activa la carbamoif/os/ato sinteta 
sa. La concentration del acetilglutamato a su 
vez depend e de los niveles de arginina y del 
ATP y de otros factores. 
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t Alanina transa- 
mrnasa 

2 Aspartato tra n- 
samlnasa 

3 Clutaminasa 

4 Glutamato des- 
hidrogenasa 
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Desaminacion 

oxidativa 

Deiaminadon 

hidrolrtica 


— e. cido de la urea 
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Brosmtesis de los aminoacidos 

A. Smtesis de los aminoacidos 
no esenciales 

Tod os los aminolcidos que se generan por 
tmnsaminaribn a partir de 2-oxoaddos del 
metabolismo intermedio asi como las ami- 
das derivadas de dies pueden ser produci- 
dos por el humano. Estos aminoacidos son 
miembros de la fa mi 11a del glutamato (Gin, 
Gin, Pro, Arg, derivados del 2-oxoglutamto), 
de la familia del aspartato (entre ellos sola- 
mente Asp y Asm derivados del oxalacetato) 
y alanina (derivada del piruvato). Los amino- 
ad d os de la familla de la serina (Ser. Gly, Cys) 
tambien pueden ser sintetizados por el 
humano, 

Al comparer la figura con la pagina 169B 
se puede observar que muchos aminoacidos 
no esenciales son sintetizados por la via 
inversa de las reacciones que tambien parti- 
cipan en su degradacidn. La desaminacion de 
la serina a piruvato no es reversible (p. 166), 
por lo cual la serina se genera en dos pasos a 
partir de 3-fosfoglicerato, un producto inter- 
medio de la glutdlisis, 

B. Requerimientos de aminoacidos 

Mientras que las plantas y los microorga- 
nismos pueden sintetizar todos los aminoa- 
cidos, los mamiferos a io largo de la evolu- 
cion han perdido su capacidad de sintetizar 
aproximadamente la mitad de los 20 a mine - 
bcidos proteinogenicos. Por eso, estos ami- 
noacidos "esenciales” indispensables deben 
ser incorporados como parte de las proteinas 
en la dieta. El metabolismo animal ya no es 
capaz de sintetizar los armnotfridos aromdfi- 
cos (fenilalanina y triptofano) (la tirosina es 
un aminoacido condicionalmente esencial ya 
que puede ser producida a partir de fenilala- 
nina, p. 170), Los aminodridos rami/intdos 
(valina, leucina t isoleucina) asi como la treo- 
nma, la mefionma y la tisina tambien son 
esenciales. Aun no esta completamente acla- 
rado si la foistidma es esencial para el adulto, 
pero al menos durante el crecimiento su con- 
sumo con la dieta parece ser indispensable. 

Los requerimientos diarios de los aminoa- 
cidos esenciales dependen en gran medida 
de la edad y del estilo de vida. Los va lores 
mostrados en el cuadro representan valores 
promedio para un adulto sano de 70 kg. 

Los aminoacidos coodkionaimente esen- 
ciales son aquellos que pueden ser prod un- 
dos a partir de otro aminoacido si este se 
encuentra en cantidades suflcientes. En el 
cuadro se muestran sus nombres y sus res- 
pectivos precursores. 


El valor nutricional fisiologico de las pro^ 
teinas depende en forma decisiva de su 
contenido de aminoacidos esenciales. Las 
proteinas vegetaies, por ejemplo las de 1 q s 
ce reales . suelen ser pobres en Si si n a o metier 
nina, mientras que las proteinas animates 
contienen todos los aminoacidos en relaci fi- 
nes equilibradas (exception: col age no). Sin 
embargo, tambien algunas plantas pueden 
a porta i proteinas de alto valor nutricional. 
Entre elias cuentan la soja y otras leguminc^ 
sas que son abastecidos de NH^ por fljadores 
de N 2 simbibticos (p, 164}. 

C Smtesis de aminoacidos esenciales 

Las vias biosinteticas de los aminoacidos 
esenciales en los microorganismos y las 
plantas aqui solo se presentan en forma es- 
quemitioa. La iisina, la metionina, la treonina 
y la isoleucina se genera n a partir de aspar- 
to to. Otro precursor importante es el pintvu- 
to, a partir del cual se generan valina y leuci- 
na. La sintesis de aminoacidos aromaticos y 
de la bistidina parte de la ribosa-5-fosfato. 
Todas estas vias son complejas y abarcan 
reacciones de hasta once pasos. 

D* Metabolismo de la risteina 

La risteina es el unico aminoacido protei- 
nogenico con ungrupo tiol (-SH) en su cade- 
na lateral, Dos moleculas de cistema se pue- 
den unit en forma oxidativa por sus grupos 
-SH para formar el disulfuro dstina. La misma 
reaction entre dos residues de risteina de una 
protein a produce un puente disulfuro intra- 
molecular. En las proteinas estos puentes 
const ituyen la unica interaccidn covutente 
que estabiliza la estructura (p. 60). Sin em- 
bargo, los puentes disulfuro con algunas ex- 
cepciones solo se eneuentran en proteinas 
extracelulares, porque en el interior celular la 
concentration de los compuestos reductores 
como el glutation (vease mas adelante) es tan 
elevada que los disulfuros vuelven a ser 
tiidrolizados en forma reductiva. 

A traves de la oxidacibn enzimatica del 
grupo tiol de la risteina para formar un acido 
sulfonic o se genera el aminoacido no prate i- 
nogenico taurina. £ste se encuentra en las 
sales biliares (p, 320), como neurotransm^ 
sor, pero tambien libre en el interior celular. 
Un residue de risteina tambien es un com po- 
ne nte central del tripeptido antiox id ante 
glutation (p. 290). En la sintesis del glutation 
la cistema se une enzimatitamente y con 
consumo de ATP al glutamato y luego a la glri 
cina. 
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B. Requerimientos 
' de aminoacidos 


Aminoacidos 

Precursor 

Hequeri- 
mientos 
diartos {§) 

E^nciales 



Histidina 

_ 

1,4 

Isoleucina 

_ 

1.3 

Uucina 

- 

1,8 

Lisina 

_ 

1,5 

Metionina 


1,7 

Fenilalanina 

- 

1,8 

Treonina 

_ 

0,9 

Triptofano 

- 

0,4 

Valina 

“ 

1,3 

Condlckmalm 

ante esencial 

as 

Asparagina 

Aspartato 


Arg i nina 

Glutamato 


Cistema 

Serina 

- 

Glutamina 

Glutamato 

- 

Glicina 

Serina 

- 

Prolina 

Glutamato 

- 

Tirosina 

Fenilalanina 

“ 
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Patobloquimica 

Li mayo da de las alterations del metabo- 
lism© de las proteinas afectan a enzimas que 
participan de la degradation de aminoacidos 
esentiales o a transportadores de aminoaci- 
dos. Los defectos de las enzimas del tide de 
la urea tambien son relativa mente frecuen- 
tes (B)« 

A. Defectos en la degradation 
de los aminoacidos 

Fenilcetonuria. Con una inddenda de 
1:10.000 (es dear, un caso cada 10.000 naci- 
dos vivos), en Europa la fenilcetonuria (FCU) 
es uno de los defectos enzimatieos mas fre- 
cuentes. For eso es una de las alterationes 
metabolicas que se estudia en forma rutinaria 
en el marco del screening del retien uatido. 

La mayor parte de los cases de FCU se 
debe a un defecto de la/eriila/amna tadroxiia- 
sa [1 j. Dado que la feniiaianina ya no puede 
ser hidroxilada a tirosina se acumula en la 
sangre y en las celulas y por reacciones late- 
rales es transformada en productos que 
general mente carecen de importance. A Cra- 
ves de la transamination de la feniiaianina se 
genera !a cetona/em/piruvato que en parte es 
excretada por el rtnon (de ah! el nombre de 
fenilcetonuria) o es redutida a fenil facrofo. 
Otra via lateral lleva a la formation de/eniin- 
cetatio. 

La presencia de una FCU se puede demos- 
trar con el hallazgo de concentraciones san- 
guineas muy elevadas de feniiaianina. Si esta 
alteration no es reconocida en forma tem- 
prana se produce un retraso del desarrollo 
mental y final mente un dano cerebral irre- 
versible, La principal causa de ello es la 
intensa transamination de la feniiaianina en 
el cerebro. Esta consume tanto 2 -oxogluta ra- 
te que se ve afectado el ciclo del atido citrico 
y la production de energia de las neuronas. 
El tratamiento consiste en una dieta especial, 
pobre en feniiaianina que debe comenzar en 
forma inmediata y se debe continuar por 
anos. 

Los defectos de la fiomogenrtsnto dioxige- 
nasa [3] en la via de degradation de la tirosi- 
na son la causa de la aicaptonuria, El sustra- 
to que se acumula, e! homogentisato, con el 
tiempo se oxida en forma no enzimatita a 
pigmentos marrdn negruzcos que se deposi- 
tan en los tejidos y tinen !a orina de color 
oscuro. El albinism o es mis inocuo y la ma- 
yoria de las veces se debe a defectos de la 
tirosinasG ([21, p. 170), La falta de melanina 
produce un color de piel muy claro, pelo 
rubio claro y gran sensibilidad a la luz. 

En la homocistinuria, que es relativamen- 
te infrecuente, la acumulacion de homocistei- 


na en la sangre genera una tendencia a la 
trombosis por el dano a! endotelio vascular 
Por eso, muchos pacientes sufren accident* s 
cerebrovasculares y enfermedad coronaria 
inti use en su juventud, Otros s into mas son 
alterationes del desarrollo mental y alte- 
raciones oculares. Las causas bioquimicas 
radican en una utilization alterada de la 
homotisteina, un producto intermedio del 
metabolismo de la metionlna. La homoci^ 
teina o bien es degradada por la cis rationing 
fi-sintasQ [4] o bien vuelve a ser metilada a 
metionina por la medonma sintasa [5]. Los 
defectos de ambas enzimas y tambien la 
alteratidn del metabolismo del C ] (p, 184) 
pueden desencadenar la enfermedad. 

Tambien son infrecuentes dos alterationes 
en el metabolismo de los aminoacidos rami- 
ficados. En la denominada “enfermedad de la 
orina con olor a jarabe de arte" hay un defec- 
to en la cade n a ramificada deshidrogenasa 
(p. 170). El nombre se debe al olor caracteris- 
tico de la orina a jarabe de arce. Si el metil- 
malonil-CoA no puede ser isomerizado a 
succinil-CoA (p. 170), se acumula el acido 
libre y produce una acidosis metabdlica y 
otros sintomas (acidemiametilmaldnlta), 

B. Defectos en el ctdo de la urea 

La deficiencia completa de una de las enzi- 
mas del ciclo de la urea (p, 172) no seria com- 
patible con la vida. Sin embargo, existe una 
serie de defectos partiales que puede afectar 
a todas las enzimas del ciclo, pero tambien al 
anriporte omitina/citruUna (ORNT1 ) o a la 
enzima acet%Jufantato sintasa. 

Las alterationes de este tipo se hacen 
notar por un aumento de magnitud variable 
de la concentration sanguinea de NH/ {hipe- 
romonemia) que comienza 1-2 dias despues 
del nacimiento. Dado que el NH 4 * es muy 
neurotdxico, como consecuencia se presen ta 
una severa sintomatologia con vdmitos, re- 
ebazo del alimento y convulsiones, que en 
una parte de las enfermedades llevan al 
coma y la muerte si no se realiza un trata- 
miento. El tratamiento a largo plazo consiste 
en una dieta pobre en proteinas de por vida. 
Ademas, en algunos casos es util la adminis- 
tration de aquellos metabolitos que ya no 
pueden ser producidos debido a los corres- 
pondientes defectos. 


A. Defectos en la degradation 
los aminoacidos 
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Sombre (incidencia) 

Enzima(s) aFettada(s) 

Sintomas 

fenilcetonuria {1 :1 0.000) 

Feniiaianina hidroxllasa 

Retraso del desarrollo mental, defec- 
tos neurologicos 

" Afcapto n urfa (1:25 ,000 ) 

Homogentisato dioxigenasa 

Coloration oscura de la orina, antritis 

Albinismo (1:20,000) 

Tiros-inasa 

Falla de fa melanizacion 

Homocistinuria (1:150,000) 

Gstationina-B-sintasa 
Metionina sintasa 

Tendencia a la trombosis, luxacitin 
del crista II no, retraso mental 

“Enfermedad de la orina con oloi 
a jarabe de arce" (1 : 100,000) 

Cadena ramificada deshidro- 
genasa 

Alterationes del desarngJb, letargo, 
defectos neurologicos 

Acidemia metilmaldnica 
(1:30.000) 

Metilmaionii-CoA mutasa 

Acidosis, alterationes del desarrollo 


Fenil- ^ Fenilpi- 4 Fenila- + 

la eta to ruvato larnina 

Feniiaianina 1 
hidroxflasa | 


Fenila- | Fumarato 

cetato Acetacetato 


Homogentisato 

dioxigenasa 


Melanina 


A 


Albinismo 


w 

A 

Tiraslnasa 


TFrosina 
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Hgmogen 

tisato 


1— 


I 

Productos de W “Afcaptonuriif j 
la oxidacion 


negms 


COO“ 

I 

+h 3 n-c-h 

(™ 2 ) 2 

R= H S “ R 
Homocisteina 

2 + Homocistinuria 


Metionlna 


R=CHj 

Metionina 


Metionina <Ai 

si ntasa | THF 5 

t * 


S-adenosil- 

metlonina 


Cistationina- 

B-sFntasa 


Homocisteina 




Cist a- , 
tionina 


Succinil- 
CoA 


, Propionli- 
CoA 


^ B, Defectos en el ddode la urea- 


Nombre 

Proteina(s) afectada(s) 

Sintomas 

Hiperamonemia tipo 1 

Carbamoilfosfato sintetasa 

Severa hiperamonemia 
desde el s eg undo dia de vida 

Hrperamonemia tipo II 

Ornitina carbamoiftransferasa 

Convulsiones, hiperventi la- 
don. letargo, fafta de apeti- 
to, vdmitos 

Citrulinemia tipo 1 

Argininosucclnato sintetasa 

Coma y muerte si no se trata 

Argi n inosued n atemia 

Argininosucdnato liasa 


Qefidt de la sintesis de APacetilglutamato 

A/-acetilglutamato sintetasa 


^indrome HHH (muy infrecuente) 

ORNT1 

Trastornos esporadkos del 
desarrollo 
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Meta bo I is mo de los nucleotidos 


Gene rail dad es 

Los nudetftidos estan compuestos por una 
pentoso (ribosa o desoxirdbosa). una base 
heteroddica y por la menos un restduo de 
fosfato. Sns funciones en las celulas son va- 
riadas, Los nucleotidos no solo componen a 
los Icidos nucleic os sino que tambien fun- 
cionan como coenzimas (p. 92) y come mo- 
leculas senal (p. 406), 

A. Metabolismo de los nucleotidos; 
generalidades 

Dado que casi codas tas celulas realizan 
replicacion y transcription y adernas necesi- 
tan numerosas coenzimas nudeotldicas, las 
yias metabolicas para la sintesis de las bases 
nitrogen a das y para su incorpo radon en 
nucleotidos y add os nucleic os se encuentran 
presences en todos los tejidos, En estas vlas 
existe una notable diferencia entre el me- 
tabolismo de las purinas y el de las pirimi- 
dina s. Las estructuras de los compuestos 
intermedins centrales para la sintesis de nu- 
cleotidos de purina y pirimidina son repre- 
sentados en forma esquematica en la pdgina 
sigu Sente, En la bio sintesis de purinas el pri- 
mer nucleotide complete que se genera es e! 
mosfn -mo nofosfa to (IMP) con la base filpo- 
xanrina. El IMP solo sirve como precursor de 
AMP y GMP y como producto intermedio en 
la degradacion de las purinas. pero en si no 
aparece en los acidos nudeicos y tampoco 
actua como coenzima. 

El primer nucleotido de pirimidina com- 
plete que se genera es el uridm-mono/os/afo 
(UMP), que es un componente del RNA y 
luego de sufrir dos fos for i lac i ones hasta for- 
mat UTP strve como coenzima en la activa- 
tion de azricares (p. 92). 

La mediation de uracilo en la position 5’ 
genera timidin-monofosfato (TMP). Este 
nucleotido forma parte de la estructura del 
RNAt (p. 66). Como componente del DNA es 
mucho mas frecuente el desoxitimidm-mono- 
fosfato (dTMP), La transformacion de uracilo 
en timina ocurre a nivel del desoxiuridm- 
monofosfato (dUMP), 

La cuestjdn de por qu£ en el DNA aparece 
timina en lugar de uracilo aim permanece sin 
resolverse. Sin embargo, la siguiente explica- 
cidn es plausible: Los mutagenos como el 
nitrito pueden desaminar la citosina a uraci- 
lo (p. 254), que se aparea con A en lugar de C 
(p. 68), Si en lugar de !a timina e! uracilo 
fuera un componente del DNA, esta guanina 
desaminada no podna diferenciarse del u ra- 
dio "verdadem", lo que imposibilitarla la 
reparacidn del da no y aumentaria enorme- 
mente la tasa de mutacidn. 


Vlas metabolicas 

* La bioslntesis de purinas (1) es una via 
metabdlica compleja con diez pasos inter- 
medios. Comienza con el 6 -fosforribosiL 
difosfato (PRPP) en donde el anillo purini- 
co se forma paso por paso. Las purinas 
cuentan entre los pocos compuestos aro^ 
maticos que pueden ser generados com- 
pletamente en el metabolismo animal. 

* En vistas de que la sintesis del anillo pu; > 
nico es tan costosa, no es sorprendente 
que las bases purinicas generalmente no 
se degraden, sino que hasta el 90% de el las 
sea reutilizado en la sintesis de nucleoli- 
dos (recuperation de bases purfnlcas, 2). 

* La biosintesis de plrlmidmas ( 3 ) transcurre 
en forma diferente a la sintesis de purinas. 
En primera mstancia el precursor del ani- 
llo hexagonal se forma a partir de solo dos 
componentes (carbamoilfosfato y aspar- 
tato). El componente hidrato de carbono 
es unido al anillo justo antes de fmalizar 
la via. 

* Para la sintesis de nucleotidos difosfato y 
trifosfato las cinasas dependientes de ATP 
agregan residues fosfato a los mononu- 
cleotides (fosforllacion, 4 y 5). 

* La replication (6) y la transcription (7) del 
DNA son procesos extremadamente com- 
plejos en los que participan docenas de 
protelnas. Son tratados en detalle a partir 
de la pagina 238, 

* Un importante paso de la sintesis de los 
componentes del DNA es la reduction de 
los ribo nucleotidos (8). £sta ocurre a nivel 
de los difosfatos y trans forma rest duos de 
ribosa y desoxirribosa, La ribonucfeotirfo 
reductasa utiliza un mecanismo de radica- 
les libres y es estrictamente regulada. 

* En el humano y en algunos grupos de ani- 
mates la degradation de purinas (9) final!- 
za en el acido urico, un compuesto con un 
anillo purinico intacto, que por su mala 
solubilidad en el cuerpo puede ser elimi- 
nado. En otros organismos la degradation 
resulta en productos mas hidrosolubles. 

* En la degradation de plrlmidinas (10) sc 
gene ran productos finales que pueden ser 
ficilmente incorpo rados en el metabolis- 
mo intermedio. 
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- generalidades 

DNA RNA RNA DNA DNA RNA RNA DNA 



N E 

Nombre 

P, 

Sustratos — > productos 

Catalizado por 

Reg ul ado por 

1 

Biosmtesis de 
purinas 

183 

PRPP IMP — * AIV1F, GMP 

varias enzimas 

Nucleotidos 1 
(p. 103) 

2 

Recuperation de 
bases purmic-is 

131 

Base + PRPP— ► nudeosido monofos- 
fato + PP 

APRT, HGPRT 


3 

Biosintesis de 
pfrlmidinas 

183 

Asp, HCty , [NH 2 | UMP 

VarJas enzimas 

CMPl.CTP 1. 
UTP 1, PRPP j- 

4 

FosforiJacion 

185 

NMP + ATP— ^ NDP + ADP 

Nudedsido mono 
fosfato dnasa 

- 

5 

Fosforilacion 

185 

NDP + ATP — ^ NTP +■ ADP 

Nudeosido difos- 
fato cinasa 

- 

6 

Replicacion 

239 

DNAds — > 2 DNAds 

DNA polimerasas 

- 

7 

Transcription 

241 

DNAds -> RNAhn. RNAr, RNAt 

RNA polimerasas 

Factones de 
transcripcion 

8 

Reduction de 
ribonudeotidos 

185 

NDP + NADPH — ^ dNDP + NADP 

Ribonudebtido 
red u etas a 

ATPf. dATP 1 

9 

Degradacion de 
purinas 

131 

AMP. GMP— » Rib'P + NH/ + addo 
urico 

Varfas enzimas 

- 

to 

Degradacion de 
pirimidina^ 

181 

CMP -* UMP— ^ uracilo — ► p-alanina 
dTMP -4- timina -> p-aminoisobutjrato 

Varlasenzimas 

- 


adenosine fosforribosiltransferasa; HGPRT: hipoxantina ‘guanina fosforriboslltransferass; 
nucleosidomonofosfeto: NDP: nudeosido difosfato; dNDPdesoKinudedsido difosfato; Rib-P: ribosa-S-fosfato 


1 SO Metabolism© de !os nudeotidos 


Degradadon de los nudeotidos 

La degradaribn de las purinas y las pirimi- 
dinas es diferente, En el orgamsmo humano 
las purinas son degrad ad as hasta icido urico 
y eliminadas de esta forma, El amllo purfnico 
permanece intacto. En cambio, el anillo de 
las bases pirimidinicas (urad!o t timina y 
dtosina) se rompe en pequefios fragmented 
que se pueden incorporar nuevamente en el 
metabolismo o pueden ser eliminados. 

A. Degradadon de nudeotidos 

Purinas (izquierda): 

El nudedtido purinico guanosin-monofos- 
fato (CMP, 1) se degrada a guanos* na por dos 
desfosforiladones hidroliticas y luego a la 
base libre guanina (Gua) por separation de 
la ribosa-5-fosfato. En el sigmente paso la 
guanina es transformada por desaminacion 
en la base purmica xantina. En la principal 
via de degradation del adenGsin-mGiiofosfa- 
to (AMP) se produce la desaminacion del nu- 
cleotido por la adenosm deaminasa [1] y se 
genera inosin-monofosfato (IMP)- Del IMP. 
como en el caso del GMP, se libera la base pu- 
rinica hipoxantina. 

La misma enzima, la xantina desfudroge- 
nasa [2], convierte la hipoxantina en xantina 
y la xantina en acido urico* En cada uno de 
estos pasos se incorpora un grupo oxo a I sus- 
trato. Este grupo proviene del agua y el me- 
dio reductor es ei NADH. 

Antes se creTa que la xantina deshidro- 
genasa era una oxidasa ("xantina oxidasa”}. 
que utilizaba oxigeno molecular 0 ? como co- 
sustrato y liberaba peroxido de hidrogeno 
(H 2 Q 2 ) + Esto se debe a artefactos que se pre- 
sentan cuando se aisla la xantina deshidro- 
genasa de los tejidos y que, debido a cambios 
oxidativos y proteoliticos, le confieren pro- 
piedades de una oxidasa a la enzima. 

Casi todos los mamiferos continuan la 
degradadon de las purinas con la apertura 
del anillo del acido urico por una uricasa 
para prodncir alantoina, mas soluble, que es 
excretada* Los primates, y entre ellos el hu- 
mano, sin embargo no pueden producir aian- 
toina. Por eso, en ellos el dddo urico es la 
forma en que se excretan las purinas. Lo 
mismo se aplica a las aves y a muchos repti- 
les (animates uricotelicos. p. 160). Otros ani- 
mates continuan la degradadon de la alanto- 
rna hasta acido alantoico o urea y glioxilato* 
la mala solubilidad en agua del acido urico 
en el humano puede generar problemas si las 
concentrations de acido urico se elevan en 
forma patologica (hiperuricemia, p. 186). 

Pirimidinas (derecha): 

En la degradadon de los nudeotidos de 
pirimidina en primer lugar se liberan las 


bases uracilo (Ura) y timina (Ti). Ambos pro- 
ductos son degradados posteriormente en i 
forma similar: El anillo pin mid ini to primero 
es reducido y luego hidrolizado. Como pro- 
ducto de la degradation del uracilo, con libe j 
radon de CCX y NH, en el siguiente paso se 
produce fi-aianina, que posteriormente es 1 
degradada a acetate, C0 3 y NH 3 , En forma I 
analoga, del p-atninoisobutirato, el products 
de degradadon de ta timina, se genera me 
tilmalonil-CoA y finalmente succinil-CoA 
(p. 170). que puede ingresar en el cido del j 
acido citrico* 

Reaction es de recuperation (abajo): 

Los nuclebtidos son uno de los metaboli- j| 
tos mas complejos. Su biosmtesis es larga y 
se asocia a un gran gasto energ£tico (p. 182). I 
Es por eso que para las celulas es una venta- 
ja que las bases nitrogenadas no sean degra 
dad as completamente sino que sean reutili- 
zadas para la bioslntesis de nudeotidos, Esto ' 
se a plica sobre todo a las bases nitrogenadas 
adenina y guanina, En el metabolismo ani- 
mal aproximadamente el 90% de ellas vuelve | 
a format nucleosido monofosfatos luego de l] 
la union a fosforribosildifosfato (PRPP)* La I 
fraccidn de bases pirimidinicas recuperadas j 
es mucho menon Estas reacciones de recupe 
radon tambien se denominan en ingles "sal- j 
vage pathways'* (vtas de restate ). 

Las enzimas mas importantes de la recu 
peracion de bases purinicas son la adenina 
fosforribosiltransferasa [31, especifica para | 
adenina, y la hipoxanrina-guanma-/os/orribo- 
sd trans/e rasa (HGPRT, [4]), que convierte | 
hipoxantina en IMP y guanina en GMP. Los II 
defectos congenitos de ambas enzimas pue- 
den producir graves hiperuritemias (p. 186). 
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Biosmtesis de purinas y pirimidinas 

Las bases que se encuentran en los acid os 
nuclei cos son derivados de los compuestos 
aromaticos heteroddicos purina y pinmrdtmt 
(p. 64). La biosmtesis de estas moleculas es 
compleja pero esencial para casi todas las 
celulas. 

A, Componentes de las bases 
nitrogenadas 

Ei anillo pirimidinico se forma a partir de 

tres componentes: El atomo de nitrbgeno N-l 
y los a tom os de carbon o C-4 a C-6 son apor- 
tados por el aspartate. El C-2 proviene del 
HC0 3 “ y el segundo atomo de nitrdgeno N- 3 
precede del grupo amida de la glutamina. 

La sintesis del anillo purinico es mas com- 
pleja: el unico componente mas grande es la 
glirina, que pmporciona ei C-4 y el C-5 asi 
como el N-7 Los demas Itomos del anillo son 
incorporados de a uno. El C-6 precede del 
HC0 3 ". Los grupos amida de la giutamina 
proveen los atomos N-3 y N-9* El aspnrtaro es 
el dad or de grupos amino para la incorpora- 
cion del N-l y de esta forma, al igual que en 
el dclo de la urea [p. 172), se transforma en fu- 
marato. Los atomos de carbono C-2 y C-8 se 
obtienen a partir de los grupos formilo del 
N^-/ormiI-tefrah(dro/oiato (p. 184). 

B. Sintesis de pirimidinas y purinas 

Los principals compuestos intermedios 
de la biosmtesis de los componentes de los 
acidos nucleicos son los mononucleotides 
uridrn -mo no/os/a to (UMP) en la serie de las 
pirlmidinas e mosfn-monofosfato ( IMP, base: 
hipoxantina) en la de las purinas. La sintesis 
de las pirimidinas y las purinas presentan 
diferencias basicas. En el primer caso, prime- 
ro se construye el anillo pirimidinico y luego 
se une la ribosa-5-fosfato para formar un 
nucledtido. En cambio. la sintesis de las puri- 
nas parte de la ribosa-5-fasfato y sobre esta 
molecule paso por paso se forma el anillo, 

Los precursors de la sintesis del anillo 
pirimidinico son e! carbamof/fos/ato, que se 
forma a partir de glutamina y HC0 3 - (la), y el 
aminoaeido aspartate. Am bos compuestos se 
combi nan para formar AT-carba moil -asparta- 
te (1b ) y a I ciclizarse el anillo se produce 
dihitJroorotate (1c)* En los mamiferos los 
pasos la a 1c ocurren en el citoplasma y son 
cataiizados por una unica enzima multifun- 
cionaL En el siguiente paso (Id) el dihidroo- 
rotate es oxidado a orotato por una deshi- 
drogenasa dependiente de FMN* y el orotato 
se combi na con fosforribosildifosfato (PRPP) 
para formar el nucleotido orotidfn-5-mo- 
nofosfato (OMP). Por descarboxilacion fi- 
nalmente se genera uri din- 5 ‘-mo nofosfato 


(UMP), Los do s utlimos pasos son cataiizados 
por la misma enzima, la UMP sintasa bifun 
clonal. 

La biosintesis de las purinas parte de PRpp 
(los productos intermedios son nombrados 
en el cuadro). La formation del anillo 
comienza con la transferencia de un grupo 
amino que posteriormente sera el N-9 (2a 
Luego, la glirina y un grupo formilo del N-° 
formil-THF aportan los demas atomos del 
anillo de cinco miembros (2b, 2c), Antes de 
que este anillo se cierre (en el paso 2f) se 
incorporan los atomos N-3 y C-6 del segundo 
anillo, de seis miembros (2d* 2e). La fomvi- 
cion del anillo continua con la adicion del 
N-l y del C-2 (2g. 2i). En el ultimo paso (2j) 
se cierra el anillo de seis miembros y se for- 
ma inosfn-S’-mo nofosfato (IMP). 

Referenda Product*) 

2a Fosforrlbosi lamina 

2b Glidnamida ribonucleotide 

2c Formilglidnamida ribonudeotido 

2d Formilglidnamidina ribonudedtido 

2e, f 4-Ca rboxi-5-am i n oi mid azol ribonuc Ie6- 

tido 

2g, h 5-AminoimEdazol“4-carboxamlda ribo- 

nudeotido 

2 i 5 -Forma mid oimidazol-4-carboxam i d a 

ribonudeotido 

2j Inosrn-monofoifato (IMP) 


Information adicional. La regulation de La 
aspartato carbamoiltransferasa (ACTasa) bac- 
te l iana por ATP y CTP ha sido muy bien estu- 
diada y es descrita en la pagina 80. En los 
animates la enzima limitante de la sintesis de 
las pirimidinas no es la ACTasa sino la carba- 
moilfosfato sintetasa. Esta es activada por ATP 
y PRPP e inhibtda por UTP. 

La biosmtesis de las purinas tambien cs 
regulada por in/iibrddn por re tro a limen ra- 
don: ADP y CDP inhiben la formacibn de 
PRPP a partir de ribosa-5-fosfato. En forma 
similar, el paso 2a es inhibido por AMP V 
CMP (p. 102). 


c 1 ^ 
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Biosintesis de nudeotidos 

La neosfntesis de purinas y pirimidmas 
genera los nuciebsidos-rnonofosfato IMP y 
UMP (p. 182). A partir de estos precursores se 
sintetizan todos los demas nudeotidos y 
desoxinucleotidos, La sintesis de nudeotidos 
a partir de la recuperatibn de bases es co- 
me ntada en la pagina ISO. 

A, Sintesis de nudeotidos: 
generalidades 

La sintesis de nudeotidos purinkos (1 ) 
parte del inosm-monofosfato (IMP). La base 
hipoxantina contenida en este compuesto es 
trans forma da en dos pas os en adenina o gua- 
nina + Luego, los nucleosides monofosfato 
AMP y GMP son fosforilados por nudedstdo- 
/os/nto eitiasas [4| a los difosfatos ADP y GDP, 
y estos final me nte son fos fori lad os por rtu- 
dedsido-difosfato cinasas (5] a los trifosfatos 
ATP y CTP. Los nucleosidos-trifosfato son 
componentes del RNA o funcionan como 
coenzimas {p. 88). La conversion de los ribo- 
nucleotidos en desoxirribonucleotidos ocu- 
rre a nivel de los difosfatos y es catalizada por 
una riboriucledritfo reductasa [1] (C). 

Las vias biosinteticas de los nudeotidos 
de pirimidina (2) son mas complejas que las de 
las purinas. El primer producto, el UMP, pri- 
me ro es fosforilado a un difosfato y luego al 
trifosfato UTP. En primer lugar el UTP es 
transformado en CTP por la CTP sintasa [2]* 
Como los nudeotidos de la pirimidina tam- 
bien son reducidos a desoxirribonucleotidos 
a nivel de los difosfatos, el CTP primero debe 
ser hidrolizado por una/os/atosn a CDP antes 
de que se puedan obtener dCDP y dCTP. 

El comp one nte del DNA desox i ti mi din-tri- 
fosfato (dTTP) se sintetiza en varios pasos a 
partir de UDP t La base timina se forma a nivel 
del nucleosido-monofosfato por metilacion 
de dUMP. La timidilato sintasa [3] y su coen- 
zima, la El component? del DNA desoxitimi- 
dfn-trifosfato (dTTP) se sintetiza en varios 
pasos a partir de UDR La base timina se 
forma a nivel del nuclebsido-monofosfato 
por metilacion de dUMP. La timidilato sinta- 
sa [3] y su coenzima, la dihidrofolato reduc- 
tasa (B, enzima [8]), que son respon sables de 
este paso, son importantes blancos de los 
citostiticos (p, 454). 

B* Metabolismo del Cl 

Los derivatos de la coenzima tetrahidrofo- 
lato (THF, p. 90) sirven como trans port adores 
de grupos C t en el metabolismo de los nu- 
cleotides y en muchas otras reacciones, Asi t 
dosatomos de carbono del anillo purinico pro- 
vienen del Af I0 -/ormd-THf. £n la metilacion 
de dUMP a dTMP por la timidi/afo sinrasa [7|, 


el grupo metilo proviene del N s ,AF-rnetiJeno . 
THF. La reaccibn mas important? para la 
regene rad on de esta coenzima es catalizada 
por la senna hidroximeti/fram/erasa [6) T 
convierte serins en glicina. La remeriloctdn 
de homocisteina a metionina por la meriom 
na sintasa ([10), p. 176) tambien depende del 
metabolismo del Cl, El grupo metilo llega 
a la homocistema a partir de N 5 -metil-THF a 
travbs de la metifcobalamtna (p. 90). 

C. Ribonudebtido reductasa 

El components del DNA 2 , -desoxirribosQ 
no es sintetizado como azucar libre si no que 
se genera por reduccidn de ribonucleosidos- 
difosfato. Esta reduce! on de los ribonudebti- 
dos es un proceso complejo en el que partici- 
pan varias proteinas. Los equivalentes de 
reduction necesarios provienen del NADPH, 
Sin embargo, no son transferidos directa- 
mente de la coenzima al sustrato sino que 
pasan primero por una serie redox de varies 
pasos. En el primer paso la tiorredoxma 
reductasa [11], a traves de un FAD unido a la 
enzima, reduce una pequena proteina redox, 
la tiorredoxlna. En esta reaction se rompe un 
puente disulfuro en la tiorredoxina, Los gru- 
pos SH genera dos a su vez reducen un puen- 
te disulfuro cataliticamente active en la ri- 
bonudedfido reductasa [1.]. Los grupos SH 
for mad os de este modo son los verdaderos 
dado res de electro nes en la reduccion de los 
ribonucleotidos-difosfato. Ademas, de la reac- 
tion tambibn participa un radical tirosina de 
la enzima. Primero se forma un radical sus- 
trato (1 ), que pierde agua y asi se transforma 
en un radical cation (2). Finalmente, por 
reduccion se produce el residue desoxirribo- 
sa y el radical tirosina se regenera (3). 

La regulation de la ribonudebtido reduc- 
tasa es compleja. La especificidad por el 
sustrato y la actividad de la enzima son con- 
trolados a traves de dos sitios de union alos- 
fences (a y b) en la subunidad Rl. El ATP y el 
dATP aumentan o disminuyen la actividad de 
la reductasas por la union al sitio a. Otros 
nudeotidos i nte race ionan con el sitio b y 
cambian la especificidad de la enzima por el 
sustrato. 
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I. Nudeotidos 


Precursores 


de purina 


Nsosintesis 

+ 

AMP IMP -► CMP 


<s> 

dADP*- ADP 

J<=> J<-> 


<,: i , 

GDP 

i<j> j<s> 


dGDP 


dATP 


ATP 


GTP 


dGTP 


I i 


I i 


DNA RNA 

1 Ribonudebtido reductasa 

2 CTP sintasa 


RNA 


DNA 


2. Nudeotidos 
de pirimidina 


Precursores 

Neosintesis * 

+ <£> 

UMP dUMP - dTMP 


■7- c 


dCDP-¥- CDP 


& 

dCTP 

i i i 


<^i A t 

#*■ 


UDP — ► dUDP dTDP 


t ^ if 

CTP UTP 


i<i> 

TDP 


dTTP 


DNA 


1 Timidilato sintasa 
4 Nucleotidofosfato dnasa 


RNA RNA 

5 Nocleotido-ditosf^to dnasa 


I 


DNA 
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Patobioquimica 

Las alteraciones del metabolismo de los 
nuclebtidos pueden afeecat su sintesis o su 
degradation (A). Son espedalmente frecuen- 
tes aquelios cuadros clinicos que eonllevan 
un aumento de las concentraeiones de acido 
urico, Las causas y el tratamiento de las hipe- 
ruricemias son tratadas en el segmento B. 

A. Patobioquimica del metabolismo 
de los nudeotidos 

La aciduria or6tica es la enfermedad meta- 
bolica hereditaria mas frecuente del metabo- 
lismo anabolico de fas pirimidinas. Se debe 
a defectos de la l/MP smfusa, una enzima 
bifuncional que en el metabolismo animal 
cataliza los ultimos dos pasos de la biosinte- 
sis de las pirimidinas (p. 183, pasos le y If). 
El cuadro clinico se caracteriza por trastor- 
nos del credmiento, anemia y una excrecidn 
excesiva de acido ordtico por la orina. Para 
compensar el deficit de la sintesis de pirimi- 
dinas el tratamiento consiste en inyecdones 
de uridina o dtidina. 

Las mutaciones en el gen de Sa adenosm 
deaminase (ADA, p, 180) pueden desen cade- 
nar una inmunodefieiencia que se conoce 
como IDSC (inmunodefieiencia severa com- 
binada). La ADA no solo desamina adenosina 
si no tambien la desoxiadenosma prove niente 
de la degradacion del ADN, Si la ADA es defi- 
ciente, la desoxiadenosina que se acumula es 
fosforilada a traves de dAMP a dATP, el cual 
inhibe la sintesis de desoxinucleotidos. Se 
produce una caida de los linFodtos y asi una 
inmunodefieiencia de la que fallecen muchos 
ninos si no son protegidos de los patogenos 
en un ambiente est£ril. La IDSC es una de las 
pocas enfermedades en la que la terapia 
genica (p. 262) ha mostrado resultados exi- 
tosos. 

La xantinurla se debe a defectos en la xan- 
tina deshidrogenasa (p. 180). Como conse- 
cueneia aparecen altos niveles de xantina en 
la sangre y en la orina que pueden Mevar a la 
generacion de dileulos en los rinones y las 
vias urinarias. 

B. Hiperuricemias 

El hecho de que la degradacidn de purinas 
en el humano finalice a nivel del acido urico 
(p, 180) es desfavorable ya que el acido urico y 
sus sales, los uratos, son poco hidosolubles. 
Ante un aumento en la formacion de acido 
urico o un defecto en su degradacion, la con- 
centracidn plasmatica de acido urico puede 
aumentar tanto (hiperuricemia) que se pro- 
ducen depositos de cristales de urate en el 
cuerpo. 


El caracter acido del acido urico no se 
recon oce facilmente en la habitual represen- 
tation de su estructura (1). Como todas las 
purinas, el acido urico tiene dos formas tau- 
tomer] cas, la /orma la era ma (arriba) y la 
forma iacrima (centre: los teutdmeros son 
isomeros que solo se diferencian por la posi- 
ci6n de los atomos de H y los dobles enlaces 
El grupo OH del C-S de la forma lactima al 
tener un pk 3 de 5,8 es relativamente acido y 
al disociarse puede unirse con iones metalU 
cos como el Na+ y formar sales, los uratos. in 
depdsito de cristales de urato en las articula- 
tion es durante las hiperuricemias causa ata- 
ques agudos de gota, que generalmente 
comienzan en la articulacion metacarpofa- 
langica del dedo gordo del pie ("podagra ). 
Posteriormente se observa inflamacidn agu- 
da de las articulationes afectadas y la forma- 
cibn de tofos gotosos bajo la pieL 

Hay numerosas causas de hiperuricemsa 
(2). En la mayo Ha de los casos hay una aite- 
raridn de la excretion del ocido urico a nivel 
renal, que est£ determinada geneticamentc y 
puede ser desencaclenada por alcohol y otras 
sustancias toxicas. La /ormoadn excesiva 
tambien es una causa frecuente, Puede 
deberse a alimentos ricos en purinas (higado, 
pescado, caldo de carne) o a la degradacio i 
excesiva, como por ejemplo durante el trata- 
miento de tumores ("sm drome de fists tumo- 
raf), La glucogenosis de tipo I (p. 142) tam- 
bien puede ser causa de hiperuricemia. El 
smdrome de Lesch-Nyhcm, que es infrecuente 
y congenito, la mayoria de las veces se debe 
a un defecto en la hipoxantino-guanma/os/b- 
rrihosiltrans/erasa ( HGPRT, p. 180). La altera- 
cion de la recuperacion de bases en este caso 
produce una hiperuricemia que esta acorn- 
panada de graves trastornos neuroldgicos 
con autoagresion. 

Ad e mas de las medidas dieteticas, en el tra- 
tamiento de las hiperuricemias es util el aio- 
pun'noi, un inhibitor competitive de la xan- 
tina deshidrogenasa. Este sustrato analogo 
unicamente se diferencia del sustrato hipo- 
xantina en el orden de los atomos en el ani- 
llo de cinco miembros. La cofchtcinc, un 
principio active del colquico, inhibe la cap- 
tation de cristales de urate por los leucocitos 
(p. 199) y de esta forma alivia la artritis crO- 
nica + 
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dina y citidina 

Hiperuricemias 
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nas luego de qutmioterapia 
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urato, artritis tronica 
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nes neurologic as, autoagresion 
Hiperuricemia extrema 

Dicta, alopurlnol, 
anti i nf la mate ri os 

Alopurlnol, medidas de 
soporte 

Administration de 
urato oxidasa 
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Defectos de Ea a denes in d ea- 
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Xantinemia, ca leu los renal es 
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a) GPRT: orotato fcrsforrlboslltransferasa; ODC: orotato decarboxilasa b) HGPRT: hipo^antina-guanma fosforri- 
bosiltransferasa c) IDSC: Inmunodefieiencia severa combinada 
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Biosmtesis del hemo 

El grupo hemo r un pigmento tetrapirrblico 
que contiene hierro, es un componente de 
Us pmteinas fijadoras de 0 2 (p, 286) y una 
eoenzima de diferentes oxidorreductasas 
(p + 86). La biosmtesis del hemo puede ocurrir 
en codas las celulas, pero principalmente 
(aproximadamente el 85%) tiene lugar en la 
medula 6sea, Una pequena porcion es produ- 
eida en el higado. En la sintesis del hemo 
partidpan las mitocondrias y el ci to plasma. 

A. Biosmtesis del hemo 

La sintesis del aniilo tetrapirrolico co- 
rn ienza en la mitocondria, 

[1JA partir de succinil-CoA, un producto 
intermedio del ciclo del icido citrico, se 
forma 5-aminolevulinato (ALA) por con- 
densacion con glidna y posterior descar- 
boxil adorn La AM sintasa, que es respon- 
sable de este paso, es la enzima limitante 
de to da la via. La sintesis de la ALA sinta- 
sa es reprimida por el producto final, el 
hemo P y la enzima ya sintetizada es inhi- 
bida, Este es un fipico ejemplo de inhibi- 
cidn por producto final o por "feedback”. 
|2] El 5-aminolevulinato abandona la mito- 
condria. En el citoplasma dos molbculas 
se condensan para format porfobilinoge- 
no que ya contiene el aniilo pirrolico. La 
por/obiftndgeno sinrasa es inhibida por 
iones de plomo, Por eso, en las in toxica - 
ciottes agudas con plomo se encuentra 
aumento de la concentracion de ALA en 
la sangre y en la orina, 

[3] En los siguientes pasos de la via sintetica 
se genera la estmctura tetrapirrolica ca- 
racteristica de las porfirinas, Para ello se 
combinan cuatro mol^culas de porfobili- 
nogeno formando uroporfobilindgeno 111 
con liberacibn de los grupos NH^ en una 
reaccidn catalizada por la /lidroxjmetiibi- 
iano sintasa, 

[4] Para la formacibn de este compuesto in- 
termed lq se requiere una segunda enzi- 
ma Ja uroporfirinogeno III sintasa. Si falta 
esta enzima se forma un isdmero “falso'\ 
el uroporfirinogeno L 

El tetrapirrol del uroporfirinogeno 111 es 
notablemente diferente al del hemo. Por 
ejemplo. falta el atomo central de hierro y 
el aniilo contiene sblo 8 de los 11 enlaces 
dobles. Ademas unicamente contiene las 
cadenas laterales saturadas R (4 residues 
acetate y 4 residues propionato). Como los 
grupos hemo aetuan en el interior no polar 
de las protelnas, las cadenas laterales polares 
deben transforma rse en grupos menos pola- 
res. 

[5] En primer lugar los cuatro residues de 
acetato (R1 ) son descarboxilados a gru- 


pos metilo. El coproporflrlnbgeno 111 qu e 

se forma vuelve a entrar en las mitocon- 
drias. Los siguientes pasos son cataliza- 
dos por enzimas que se localizan en 
membrarca mitocondrial interna . 

[6j Dos de los grupos propionato (R 2 ) son 
convertidos en residuos vinilo por una 
oxidasa. Luego de la formacion de proto, 
porfirinogeno IX conduye la modifica- 
cion de las cadenas laterales, 

[7] En el siguiente paso se forma por nuevas 
oxidaciones el sistema conjugado de elec- 
trones n de la protaporfirina IX. 

[8J Finalmente se in corpora hierro bivaletite 
al aniilo. Para esto tambien hay una enzi- 
ma especial, la ferroquelatasa. El heme q 
F e-protoporfirina IX formado de este 
modo se encuentra por ejemplo en la 
hemoglobina y en la mioglobina (p. 344) 
en donde esta unida en forma no cova- 
lente, y en diferentes oxidorreductasas 

(p. 226). 

Information additional. Se conoce una serie 
de trastornos conge nitos o adquiridos de la 
sintesis de porfirinas, las denominadas porfi- 
rias, que en parte pueden prod uc it c uadi os 
dinicos graves. Muchas de estas enfermet ti- 
des lie van a la excrecion de precursors del 
hemo en la materia fecal o en la orina, que 
debido a ello puede tenirse de color rojo 
intenso. Tambien se observa el deposito de 
porfirinas en la pi el. Por accion de la luz se 
generan ampollas deformantes de dificil 
curacion. Las alteraciones neurologicas tam- 
bien son frecuentes en las porfirias. Es pro- 
bable que las teyendas mcdievales sobre 
vampiros humanos ("Dracuia") se deban a 
pacientes con porfiria (fobia a la luz, aspecto 
extraho, alteraciones del com porta mien to, 
mgesta de sangre para incorporar grupos 
hemo, lo que mejora notablemente algunas 
porfirias). 
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Degradation de las porfirinas 

A* Degradacidn de los grupos hemo 

En el organismo humane el grupo hemo 
(p. S6) se encuentra sobre to do como grupo 
prostetico de la hemogiobina en los entroci- 
tos, Cada hora se degradan aproximadamen- 
te 100-200 millones de eritrocitos envejeci- 
dos. Su degradacidn comienza en el sistema 
mononuclear fagocitico (SMF) del bazo, el 
higado y la medula bsea. 

[1 ] Luego de la separacidn de la parte protei- 
ca (globina), la fiemooxigenasa 1 1 ] rompe 
el anillo tetrapirrolico del hemo en forma 
oxidativa entre los anillos A y B, Esta 
reaccion requiere oxigeno molecular y 
NADPH y genera la biliverdina, de color 
verde. asi como CO (monoxide de carbo- 
no) y Fe 2 \ El hierro queda disponible 
para ser reutilizado (p. 388). 

[2] En una reaccion redox posterior, la bili- 
verdina es redudda a la bilirrubina, de 
color anaranjado, por la Miverdina reduc- 
tasa [2]. 

El color del hemo y de otros sisfemos de la 
porfirina se debe a los numerosos enlaces 
dobles conjugados. En el hemo se presenta 
una conjugation ciclica (vease la formula, 
remarcada en rojo) que es suprimida por la 
reaccion [1 \. La reaccion [2J rompe el sistema 
k en dos pequefios sistemas separados (vease 
la formula de la bilirrubina. remarcado en 
amarillo). El cambio de color progresivo de 
rojo azulado a verde a amarillo en la degra- 
dation del hemo se puede observar facil- 
mente en los hematomas en la pi el 

Para continuar con la degradacidn del 
hemoja bilirrubina es transportada al higa- 
do, Dado que es poco hidrosoluble se une a la 
albumina para su transports Algunos f^rma- 
cos que tambien se unen a la albumina pue- 
den producir un aumento de la bilirrubina 
libre. 

[3] Los hepatocitos captan a la bilirrubina de 
la sangre y la conjugan en el reticulo 
endoplasmatico con ayuda del UDP acido 
glucuronico a monoglucuronidos y diglu- 
curonidos de la bilirrubina, que son mas 
solubles. Para ello, la UDP-giu euro nil 
transferasa [3] forma uniones de tipo 
ester entre el grupo OH del C-l del acido 
gluturdnico y ei grupo carboxilo de la 
bilirrubina (comparese con p. 316), Los 
giucuronidos son excretados por trans- 
pose active en la vesicula biliar y all! for- 
mat! los denominados pigment os b ilia res. 

La formaddn de giucuronidos es el paso 
determinante de la velocidad del metabolis- 
mo hepatico de la bilirrubina, Algunos far- 
macos, como por ejemplo el fenobarbital 


pueden inducir tanto la formation de gluey, 
ronidos como el proceso de transporte. En el 
intestino una parte de los conjugados de Ja 
bilirrubina es hidrolizada por p-gfucuranido. 
scs bacterianas. La bilirrubina liberada e$ 
reducida en varios pasos a estercobllinoge, 
no, que es ineoloro, que en parte es oxidado 
nuevamente a estercobilina, que es de un 
color anaranjado a amarillo. Los productos 
finales del metabolismo de los pigmentos 
biliares en el intestino son excretados en su 
mayor parte con la materia fecal, pero una 
pequeha parte tambien es reabsorbida {dr- 
cufaddn enterohepdtica). Cuando hay una 
degradacidn intensa de grupos hemo apare- 
ce el estercobilindgeno como urobilinogens 
en la orina, donde por procesos de oxidacidn 
se oscurece ai transformarse en urobillna, 

Ademas de la hemogiobina tambien otras 
hemoprotemos (mioglobina, citocromos, ca- 
talasas, peroxidasas) aportan grupos hemo 
que son degradados por la misma via. Sin 
embargo, solo contribuyen en un 10 a 15% a 
la production diaria de pigmentos biliares de 
aproximadamente 250 mg. 

Information adicional 

Hiperbilirrubinemias, El aumento de las 
concentraciones sericas de bilirrubina (>1Q 
mg-L ') se conoce como hiperbilirrubinemia. 
En estos casos la bilirrubina difunde desde la 
sangre a los tejidos perifericos y los tine de 
color amarillo (ictericia), £sta se evidencia 
fadlmente en la conjuntiva blanca de los 
ojos. 

La ictericia puede tenor diferentes causas: 
Si aumenta la production de bilirrubina por 
un aumento de la degradacidn de los eritro- 
citos (hemdlisis), se produce una ictericia 
hemolitica. Si se encuentra alterada la con- 
jugation hepatica de la bilirrubina, por 
ejemplo por hepatitis o ci prosis hepatica, se 
produce una ictericia hepatotduJar T que 
transcurre con un aumento de la bilirrubina 
no conjugada (“indtrecta”) en la sangre. En 
cambio. si estl alterada la excretion biliar 
(icrericia obstructive por calculos biliares o 
tumores de la cabeza del pancreas) aumenta 
la bilirrubina conjugada (^df recta”) en la sam 
gre. La icterttia del reden naddo generalmem 
te desaparece sola despues de unos dias. I n 
los casos severos, sin embargo, la bilirrubina 
no conjugada puede atravesar la barrera 
hematoencefalica y producir dano cerebral 
(kem icterus). 
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Fundamentos 


Estructura de las cel u las 

La cel u la es la unidad constitutive de los 
organismos, 

A. Comparaciom entre los procariotas 
y los eucariotas 

Los orgamsmos vivien tes actuates se pue- 
den clasificar en dos gra rides grupos, los pro- 
cariotas y los eucariotas. Los representantes 
de los procariotas son las bacterias ( eubacte - 
riasy a rquibacte ri 'as), que casi en su totalidad 
son organismos unicelulares con un tamano 
de pocos pm (10 _G m). Entre los eucariotas 
figuran los bongos. las p/antas y los animates; 
algunos de estos organismos son unicelula- 
res y otros pluricelulares. Los eucariotas plu- 
ricelulares estan formados por diversos tipos 
de celulas con funciones especializadas. Las 
celuias eucariotas son mucho mas grandes 
que las procariotas (su relation en volumen 
es de aproximadamente 2.000:1). La caracte- 
rfstica diferencial mas importante respecto a 
las celuias procariotas consiste en que poseen 
un nucleo celular. 

Los eucariotas son mas especiaiizados y 
complejos que los procariotas en su estruc- 
tura y en sus funciones. Las celuias eucario- 
tas estan estructuradas en comparrimentos 
(vease luego). El metabolismo y las sintesis 
de macromoieculas se distribuyen en estos 
espacios de reaction y estan regulados en 
forma independiente, En los procariotas 
estos procesos est^n orgamzados de manera 
mas simple y acoplados en espacios mas 
reduddos. 

Aunque el almacenamiento y la posterior 
transmision de la information genetica se 
desarrollan segun los mismos principles en los 
eucariotas y los procariotas, tambien en este 
tema existen difereneias* El DNA de los eu- 
cariotas esta constituido por moleculas line- 
ales largas, con 10 7 a 10 10 pares de bases (pb), 
de los cualcs solo una pequena parte se utili- 
za para informaciones genetieas, En los euca- 
riotas los genes (20.000-50.000 por genoma) 
estan interrumpidos por regiones no codifi- 
cadoras (mfrortes). El DNA de los eucariotas 
se localiza en el nucleo celular y alii forma la 
cromatina Junto con las histonas y otras pro- 
teinas (p. 234). 

El DNA de los procariotas tiene forma de 
anillo, es mucho mas corto (hasta 5 ■ 10 s pb) 
y se localiza en el citoplasma. Es utilizado 
casi por complete par a el almacenamiento 
de information genetica y no contiene in- 
trones. 

B. Estructura de una celula animal 

En el hombre existen por lo menos 200 
tipos celulares diferentes. La i lustration 


muestra las estructuras basicas de una cSlu^ 
animal en un esquema muy simplifkado. Lo s 
datos sob re la proportion de los compart] - 
mentos respecto del volumen celular total 
(porcentaje representado en amarillo) y 
frecuencia por celula (en azul) corresponden 
at hepatocito (celula hepatica) de los manif 
feros. La celula eucariota esta subdividida 
por un sistema de membranas. Hacia el exte- 
riot, la celula esta delimitada por la membra- 
na plasmatica. Dentro de la cilula hay uq 
gran espacio con muchos componentes di_ 
sueltos, el citoplasma. Otras membranas 
separan el interior de La celula en comparts 
mentos (edmaras cerradas). Estas Camaras 
delimitadas por membranas con funciones 
esperificas reciben el nombre de organulos 
celulares. 

El organulo mas grande es el nudeo celu- 
lar (p. 204), que es bien visible con el micros- 
copio optico. El reticulo endoplasmatico (RE) 
es un sistema membranoso cerrado, formado 
por cavidades y tubos aplanados (p. 216 y ss.) 
que esta unido a la membrana externa del 
nucleo. El aparato de Golgi es otro organulo 
formado por membranas que se asemeja a 
un paquete de capas apiladas (p* 216 y ss.)* 
Los endosomas y los exosomas son compar- 
timentos de forma sacular (vesiculas) que 
participan en el intercambio de sustancias de 
la celula con el exterior (p. 214), Las mite- 
condrlas que tienen el tamano aproximado 
de una bacteria (p. 206) son especialmente 
importantes para el metabolismo celular. Por 
otra parte, los lisosomas (p. 224) y los peroxl- 
somas (p. 226) son organulos mas pequenos 
con forma de esfera y funciones especiales. 
Todo el interior de la ctelula esta atravesado 
por un armazdn constituido por proteinas: el 
citoesqueteto (p. 198 y SS.). 

Las celuias de las plantas contienen ade- 
mis plastidos, por ejemplo, los doroplastos 
en los que se produce la fotosintesis. Dentro 
de las celulas vegetales se halia una gran 
vacuola liena de Mquido. Las celulas de las 
plantas tienen una pared celular rigid a for- 
mada por polisacaridos y proteinas al igual 
que los hongos y las bacterias. 

El citoplasma es la parte de la celula que 
esta situada entre la membrana plasm^tica y 
e! nucleo celular. Cuando la membrana plas- 
ma tica es eliminada mediante delicadas ma- 
nipulaciones con detergentes o con fuerzas 
cortantes, los organulos pueden ser aislados 
graduaimente por medio de la centri/ug^ 
non. La solution clara remanente se denorns^ 
na citosof. 
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Components celofares y citoplasma 

La bacteria gram negativa Escherichia coli 
(E. coff) normalmente es im microorganismo 
simbidtico inocuo que habita en el intestine 
de los mamiferos. La estructura y las propie- 
dades de este microorganismo son muy bien 
conocidas, En las tecnicas genetveas la E. call 
es utilizada con frecuencia (p. 256 y ss.). 

A. Componentesde una cel u la bacteriana 

Una sola cdlula de £ coli tiene un volumen 
de aproximadamente G,S8 pm- 1 . Una sexta 
parte de este volumen corresponde a las 
membranas y al DMA (el denominado "nu- 
cleoide"). El resto del espacio intracelular se 
llama citoplasma (no “citosolT p, 194). 

E! componente principal de E. colt al igual 
que el de todas las celulas. es el agua (70%). 
Los components restantes son macromole- 
tulas (protemas, aminoacidos, polisacari- 
dos) h iones inorganicos y moleculas organ!- 
cas pequenas. Entre las macromol6culas las 
protemas ocupan la mayor parte (represen- 
tan eerca del 55% del peso seco de la celula). 
Si tomamos en co ns i deradon una serie de 
suposiciones sobre la distribution y el tama- 
no de las protemas (PM pro medio 40 kDa) se 
puede calcular que en el citoplasma de E. coff 
hay unas 250.000 moleculas de protelnas, En 
las celulas eucar iotas se estima que el nume- 
ro de moleculas de protemas es de varios 
millones. 

B. Una mirada al Interior de una celula 
bacteriana 

La ilustracion de la pagina opuesta permi- 
ts observar un esquema del citoplasma de 
E. coh con un aumento de aproximadamente 
1 milldn de veces, Observado con ese au- 
mento, un solo atomo de C tendria el tamafio 
de un grano de sal y una mol£cula de ATP 
seria tan grande como un grano de arroz. El 
segmento representado muestra una arista 
deunoslOGnmde longitud, es decir, a 1 rede- 
dor de 1 /600 del volumen celular de la bac- 
teria. Para facilitar el reconocimiento de las 
macro mol ecu I as en el dibujo se excluyeron 
las moleculas pequenas como e! agua, los 
cofactores y los productos metabolieos. 

En e! segmento presentado del citoplasma 
pueden observarse: 

* Varios den to s de macro moleculas tiecesa- 
rias para fa blosintesis de las proteinas. 
entre ellas, 30 ribosomas, mas de 100 fac- 
tores proteicos, 30 ammoacil-tRNA-sinte- 
tasas, 340 moleculas de tRNA* 2-3 mRNA 
con una longitud alrededor de 10 veces 
mayor que la longitud de las aristas y 
6 moleculas de RNA-polimerasa, 


■ Aproximadamente otras 330 moleculas 
enzimaticas, entre ellas, 100 enzimas de la 
glucdlisis y 100 enzimas del ciclo del acido 
citrico. 

* Moleculas organicas pequenas, en numero 
de 30.000, con un PM de 100-1000 Da, 
como por ejemplo metabolitos del meta 
bolismo intermedio y coenzimas; estas 
moleculas pequenas se hallan representa- 
das con un aumento de 10 veces en el 
inserto inferior derecho del recuadro B 

* Por dltimo, unos 50.000 tones inorganicos. 
E! resto es agua. 

La imagen muestra que el citoplasma es 
un compartimento compacto lleno de ma- 
cro moleculas y de moleculas organ icas pe- 
quenas. Debido a la alra concentraridn de 
macromoleculas, el citoplasma tiene consis- 
tencia tipo gel. La distancia entre las mol£cu- 
las org^nicas es escasa y sdlo estan separadas 
por unas pocas moleculas de agua. 

C Propiedades importantes 
del citoplasma 

El citoplasma de los eucanotas, con mas 
del 50% del volumen celular, representa el 
compartimento celular mas importante, Se 
trata del espacio de reacadn centra! de /a 
celida, donde ocurren -a menudo medianre 
interaction con otros compartimentos- 
muchas vias del metabolismo intermedio, 
por ejemplo, la glucdltsis, la via del monofos- 
fato de hexosa, la mayor parte de la gluconeo- 
genesls, el metabolismo del glucogeno y la 
smtesis de add os gras os. Tambien la biosln- 
tesis de las protemas {la traduedon, p. 248 y 
ss.) tiene lugar en el citoplasma. Por el con- 
trary, las vias catabdlicas como la degrada- 
tion de los acid os gras os, el ciclo del acido 
citrico y la denominada fosforilacion oxidati- 
va se localizan en las mitocondrias (p. 206). 
Por medio de la comparti mentation (division 
espacial) son evitados ciclos improductiyos 
entre vias de reaction ana bol icas y catabdli- 
cas y se posibilita una regulacidn por sepa- 
rado. 
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Citoesqueleto 


Componentes 

En el citoplasma de las celulas eucarlotas 
existen armazones tridimensronales de fi Ea- 
rn en to s. Este dtoesqueleto tiene co mo fun- 
clones: mantener la forma de la celula, fijar 
la posicibn de I os orglnulos, transportar den- 
tro de la c£lula moleculas y agregados y darle 
movimiento a la celula. 

Los filamentos se clasiflcan en tres catego- 
rlas de acuerdo con su didmetno: microfila- 
mentos delgados (5-8 nm), filamentos inter- 
medios (10-12 nm; Fl)y mierotubulos (aprox, 
25 nm). Todos los filamentos son polimeros 
formados por proteinas caractenstieas y 
estan asociados con otras proteinas. 

A. Actina 

La actina, que es la protein a mas comun en 
las celulas eucarlotas, es la que constituye los 
microFiiamentos ( filamentos de actifui}. Se 
encuentra en la forma monomolecular glo- 
bular actina G, y en la forma polimerica acti- 
na F (fUamentosa), La actina G es una mo!6- 
cula asim6trica relativamente pequena (42 
kDa). Puede polimerizarse de modo reversi- 
ble formando la actina F helicoidai. Este pro- 
ceso es impulsado por ATP, ya que la actina G 
contiene una molecula de ATP que es hidroli- 
zada lentamente a ADP en la actina F. Esta 
actividad de ATPesa ie confiere a la actina 
proptedades enzimaticas. 

Como las moleculas individuals de actina 
G siempre estan dispuestas en la misma 
direccion. una al Jado de la otra, la actina F 
tambien presenta polaridad , Tiene dos extre- 
mes diferentes en los que la polimerizacion 
ocurre a distinta velocidad. Si los extremos 
no son estabilizados por proteinas espedfi- 
cas (como en las fibras musculares), ante una 
concentracibn critica de actina G el extreme 
(+) de la actina F crece en forma continua, 
mlentras que el extremo (-) se degrada si- 
multaneamente, 

Este proceso puede ser inhibido experi- 
mental me nte usando venenos de hongos. La 
faloidina. un veneno del bongo amanita, 
inhibe la degradacion uniendose al extremo 
(-). Por el contrario, las citocalasinas, los 
venenos de action citostatica de los mottos, 
bioquean la polimerizacion uniendose al 
extremo (+). 

Proteinas asociadas con la actina. En el 

citoplasma existen mas de 50 clases de pro- 
teinas que se unen espedficamente a las 
actinas G y F. Su adicion puede servir para: 
controlar el "poor de actina (p. ej.. la profili- 
ng}, influir sobre la velocidad de polimeriza- 
don de la actina G (villina), estabilizar los 
extremos de la cadena de actina F (fragina, 
p-actinlna), conectar los filamentos entre si 
o con otros componentes celulares (villma. 


a-actina, espectlna ) o alterar la estructura 
helicoidai de la actina F (geisolina), Estas 
proteinas controlan tambien las mdltipi es 
funciones de la actina y son reguladas po r 
proteincinasas (p. 410), 

B. Proteinas de los filamentos 
intermedins 

Las proteinas de los filamentos interme- 
dins (FI) son miembros de cinco familias pro- 
teicas y presentan espedficidad tisular. Son 
represen tantes tipi cos de esta categoria la ci* 
toque retina, la desmina, la vimentiraa. la pro* 
tema glial fibrilar acid a (GPFA), los neurofii j. 
mentos y la lammina nuclear. Todas estas 
proteinas de FI tienen en la parte media una 
estructura basica similar a un hasten que 
redbeel no mb re desuperhebce(p. 58). Como 
dimeros se unen de manera antiparaiela para 
formar tetrameros y median te un a pi lam len- 
to cabeza a cabeza se forman los protofila- 
mentos. Ocho protofilamentos forman un 
filamento interniedlo, 

Al contrario de los microfilamentos y de 
los micro tributes, los mondmeros proteicos 
lib res de los FI casi no se encuentran en el 
citoplasma y su polimerizacion produce po- 
limeros estables que carecen de polaridad. 
La formacibn de los FI es controlada por me- 
dio de procesos de fosforilacion / desfosftx i- 
lacion. 

C. Tubulina 

Los componentes basicos de los microt j- 
foulos tubuliformes son las tubulinas a y J3, 
dos proteinas globulares (PM 53 y 55 kDa), 
que se agregan para format los heterodlme- 
ros ot y p, los que a su vez se polimerizan para 
constituir protofilamentos lineales y un com- 
plejo de forma anular, Este ultimo crece por 
medio de polimerizacion adidonal hasta for- 
mar un tubo largo. Para cada una de las espi- 
ras se necesitan 13 dimeros de tubulina, 

Al igual que los microfilamentos, los 
microtubules son estructuras polares dina- 
micas con un extremo (+) y un extremo (-). El 
extremo (-) casi siempre es estabilizado por 
una union con el centrosoma, mlentras que 
ei extremo (+) muestra inestabilidad dinami- 
ca. Puede alargarse en forma lenta o acortar- 
se rapidamente, En ello desempena un papel 
el GTP, que es fijado por los microtubules £ 
hidrolizado paulatinamente hasta GDP. Di- 
versas proteinas asociadas con Eos microti - 
buios (PAM) pueden interactuar con estos y 
as! controlar su estructura y su fund on. 
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Estructura y funcion 

El citoesqueleto con sus proteinas asocia- 
das {p, 198) cumple tres funciones esenciales: 

* Proporciona el Amazon mecanico que 
confiere su forma tipica a !a c£lula e inter- 
comunica las membranas y los organulos. 
Tiene propiedades dinamicas; es sinteti- 
zado y degradado de manera continua 
para satisfacer las necesidades y las tondi- 
ciones vitales cambiantes de la celula. 

* Es el motor para el movimiento de las 
celulas animates, No s6lo las c£lulas mus- 
culares (p. 340 y ss.) sino tambien las celu- 
las de tejidos no contractiles conclenen 
distintas protemas moforas (p. 202) con 
cuya ayuda pueden moverse en forma 
toordinada y en la direction deseada. La 
migration celular, los cambios de forma 
durante el c rerim iento P las corrientes rito- 
plasmaticas y la division celular pueden 
llevarse a cabo por medio de los compo- 
nentes del citoesqueleto. 

* Constituye canales para el transporte in- 
tracelular. Los organulos y otros grandes 
complejos proteicos pueden moverse a lo 
largo de los filamentos con la ayuda de las 
protemas motoras (p, 202), 

A. M icrofi la men tos y filamentos 
intermedlos 

La estructura y la funcion de los compo- 
nentes del citoesqueleto se ejemplifican es- 
quematicamente en la pagina opuesta me- 
diante la ilustrarion de un segmento de una 
celula epitelial intestinal con sus microveilo- 
sidades, 

Los microfilamentos de actina Fatraviesan 
las microvellosidades en forma de manojos 
organizados, Estan vinculados unos con otros 
por medio de protemas asociadas con la acti- 
na (p t 198), sobre todo mediante la/imbrirca 
y la Viflinn. La cnfmoduhna y una ATPasa simi- 
lar a la miosina unen lateralmente a los mi- 
crofilamentos con la membrana plasmatica. 
La fodrina , otra protema asociada con los 
microfilamentoSp une las fibras de actina 
entre si en las bases asi como tambien con la 
membrana citoplasmatica y una red de fila- 
mentos intermedios, 

En este ejemplo los mlcrofilamentos tie- 
nen una funcion predominantemente esta- 
tica. En otros casos la actina participa en 
procesos dinamicos como la contraction 
muscular (p. 340 y ss.), la migration celular, 
la fagocitosis por celulas del sistema irtmu- 
noidgico y la formation de microespigas y 
lamelipodios (seudopodos) y en el proceso 
acrosomal durante la fusion del espermato- 
zoide con el ovulo. 


B. Microtubules 

Aqul se muestran los microtubulos de una 
celula, estructuras que se distribuyen en 
forma radial, en todas las direcciones, desde 
un centro situado cerca del nucleo celular: el 
centrosoma. Los microtubulos que son es- 
tructuras tubulares, se forman y degradan 
conti nuatnente en su extremo (+), mientras 
que el extremo (-) situado en el centriolo 
esta bloqueado por protemas asociadas a |q s 
microtubulos (p, 198). Tambien el extremo 
(+) puede ser estabilizado por protemas aso- 
ciadas. por ejemplo. una vez que los microtu- 
bulos han llegado hasta la membrana plas- 
matica. 

Los microtubulos son parte de la forma- 
cion de la estructura celular y sirven como 
vias para el transporte de los organulos, Por 
action conjunta con las protemas asociadas 
dircema y dnesina, los microtubulos pueden 
efectuar trabajo mecanico (p. 202), por ejem- 
plo, durante el transporte de las mitocon- 
drias, durante el movimiento de Jos cilios 
(prolongaciones muy delgadas de celulas 
epiteliales de los pulmones, los intestinos y 
el oviducto) y del flagelo de los espermato- 
zoides. Los microtubulos tambien desempe- 
nan un papel especial durante las fases de la 
mitosis (division celular). En las neuronas 
constituyen el sistema de vlas de los axones 
en los cuales ocurren el transporte anterd- 
grado en direccidn a Ja periferia, a la sinapsis, 
y el transporte retrograde de regreso de sus- 
tancias al nticleo celular, 

C. Arquitectura 

La estructura compleja y reticular densa 
del citoesqueleto puede ser ejemplificada 
con un hepatocito humano, en el cual se han 
podido visualizar tres componentes tipi cos 
del citoesqueleto con ayuda de reactivos 
fluorescences: 

1 Los mlcrofilamentos form ados por actina 
F muestran fluoreseencia azul. 

2 Los filamentos Intermedlos en color verdc 

y 

3 Los microtubulos formados por tubulina a 
y p en rojo. 

4 Al superponer las imagenes se observa 
con particular claridad la distribution 
diferencial de los componentes del ritoes- 
queleto. 

Los microtubulos se extienden en su 
mayor parte desde un centro (extremo [-)) 
proximo al nucleo celular (centro oscuro) 
hacia la periferia (extremo [+]). 
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Protein as motoras 

Los motores molecula res (“narconto tones”) 
son proteinas que transforman la energia 
quimica en energia mecanica. Como fuente 
de energia usan la generada por hidrdlisis de 
las uniones quimitas de trifosfatos de los 
nucledsidos o la energia de gradientes elec- 
troquimicos. De este mode producen trabajo 
mecanico que se man i fiesta como alteracio- 
nes en la con/omiaddn de las proteinas mo- 
toras* 

Como motores moleculares se conoce 
-ademas de las proteinas rotantes como la 
ATP-sintasa (p. 122)- toda una serie de siste- 
mas enzimaticos que transforman la energia 
quimica en trabajo lineal, por ejemplo, facto- 
res de elongation de los nbosomas y enzimas 
manipuladoras del RNA y del DNA como las 
po lime rasas del RNA y del DNA (p, 236 y ss.)* 
En el citoesqueleto se producen como protei- 
nas motoras la miosina, la cinesina y la dinei- 
na (vease luego). Emm send do mas estritto. 
solo estas tres familias de proteinas pueden 
ser llamadas “morores moieoilares" porque 
partitipan en la contraccion muscular y en 
el movimiento ciliar o porque acarrean una 
carga. Para eso utilizan la energia que se libe- 
ra por la hidrolisis del ATP con el fin de des- 
plazarse a lo largo de los filamentos del cito- 
esqueleto con la ayuda de cambios en la 
conformation* 

Este proceso de transporte de las protei- 
nas motoras del citoesqueleto desempena un 
papel en la cotitraccidn muscular. en la cfi'vi- 
sidn ceJuJar T en el transporte intracelular de 
cargas (organulos u otros componentes de la 
celula), en la endocitosis, en la exociros/s y en 
otros procesos. 

A. Miosina 

El motor clasico del citoesqueleto es la 
miosina de las fibras musculares (p* 340). Sus 
polfmeros proveen la contraccion muscufar, 
en tarea conjunta como filamentos gruesos 
de miosina, por interaction con los filamen- 
tos fin os de actina (microfilamentos). 

Las mas de 40 mlosinas no conventionale* 
estan presenter tambien en celulas que no 
son musculares, Estas transportan como pro- 
teinas motoras singula res una ca rga a lo largo 
de los filamentos de actina. La ilustracibn 
muestra una miosina de tipo V, formada por 
dos cadenas pesadas y dos cadenas Mvianas. 
Las miosinas no convendonales participan 
en ta movilidad celular, ia endocitosis P el 
transporte de vesiculas y la titoci nests* 

8* Cinesinas 

Las cinesinas. cuyos muchos exponentes 
son categorizados en 14 clases, tienen una 
estructura parecida a la de la miosina. Estan 


formadas por dos cadenas pesadas y d 0s 
cadenas livianas* En la cabeza globular de Lis 
dos cadenas pesadas pueden estar fijad^s 
moleculas de ATR La carga a transportar s e 
une con la cinesina en el otro extreme, con 
ayuda de cadenas Mvianas. 

Las cinesinas trabajan como molecuU s 
singulares. Ellas transportan la carga a 1 Q 
largo de los microtubuios, principal mente en 
direccidn al extreme (+); las cargas consisted 
en vesiculas, orginulos, partes del aparato 
mitotico, cromosomas, ARNm T proteinas y 
otros componentes de la celula* 

C Dineina 

Hay dos tipos de dineina: tipo 1, en el axo- 
nema de las celulas que genera movimiento 
en los flagelos y los cilios (p, ej„ de esperma- 
tozoides y del epitelio pulmonar, respectiva- 
mente), y tipo 2, que se localiza en el dto* 
plasma. Las dmemas son de estructura mas 
compleja que las cinesinas y la miosina. Es- 
tan compuestas por alrededor de 12 polipep- 
tidos (1,5 MDa en total), Sus dos cadenas pe- 
sadas contienen un anillo piano formado por 
siete modules. La union con el ATP y la sepa- 
racidn de este en esa area conduce a una mo- 
vilizacion en los microtubules. La ATPasa ex- 
hibe el denominado motive AAA (ATPasa 
asociada con diversas actividades celulares)* 
La amplilud del movimiento por dineina 
depende de la carga y esta controlada por 
dinactina y por varias otras proteinas. 

Las dine mas son respon sables del trans- 
porte retrograde de partes cel u lares desde la 
membrana celular en direction al centro 
organizador de los microtubulos (COMT). 

D. Migration de cinesina y dineina 
en los microtubulos 

La Mustracion muestra la forma en que las 
proteinas motoras cinesina y dineina aca- 
rrean una carga a lo largo de un microtubule* 
la cinesina en direccion al extreme (+) en la 
periferia de la celula y la dineina en direccion 
al extreme (-) en el centro. La migration esta 
impulsada por ATR 

Las cinesinas de despiazan usando un 
mecanismo tipo ”mano sobre mano ” a lo 
largo del microtubulo (parte inferior). For 
cada “paso" que dan, de 8 nm de longitud, es 
hidrolizada una molecula de ATD a ADR Los 
“pasos” que dan las dineinas citoplasmaticas 
tienen una longitud de entre 8 y 32 nm. con 
dependence de la carga* Para eso se hidroli- 
za una molecula de ATR 
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Nudeo celular 


Nudeo celular 

El nucleo celular, el organulo mas grande 
de los eucariotas, tiene un diametro de apro- 
ximadamente 10-20 pm y puede reconocer- 
se bien con el microscopio bptico, E3 nucleo 
celular es el sitio de a/macenamiento, replica- 
cion y expresion de la informacion genetica. 

En general, cada celula tiene un nucleo; no 
obstante, esta ausente en los eritrocitos y los 
miocitos tienen varios nucleus. 

A diferencia con el citoplasma, el nucleo 
celular esta delimitado por la envoltura 
nuclear, formada por una membrana nuclear 
externa y otra interna, las dos membranas 
nucleates estan separadas entre si por la 
hendidura perinuclear La membrana nuclear 
externa se continua con el rettculo endoplas- 
mltico rugoso y esta ocupada por ribosomas. 
La membrana interna esta eubierta en su 
cara interna por una capa de proteinas, las 
lamimnas nucleares (p, 352 y ss.). a la cual se 
fijan las estructuras del nucleo. 

El nucleo celular esta lleno del nucleoplas- 
ms; contiene casi todo e! DMA de la celula 
(alrededor del 1% es DMA mitocondrial). El 
DMA nuclear forma junto con las histonas y 
con proteinas del citoesqueleto la eromatlna 
(p. 234), que solo durante la division celular 
se condensa en cromosomas. En esta fase del 
ciclo celular tambien desaparete en forma 
transitoria la envoi tura nuclear, 

En la fase que ocurre entre dos divisiones 
celulares, la interfuse, el microscopio elec- 
tro nico permite diferendar la heteroeronna- 
tina compactada densamente de la eucro- 
matina laxa, En las regiones con eucromatina 
tiene lugar la trariscripridrr activa del DNA a 
mRNA. En muchos nucleos llama la atencion 
una zona de alta densidad electronica, el 
nucleolo. El DNA del nucleolo contiene los 
genes para los RNA ribosbmicos (rRNA) en 
numerosas copias, 

A. Funciones del nucleo celular 

Casi todo el RNA de una celula es sinteti- 
zado en el nucleo, En este proceso de trans- 
cripcion, la informacion contenida en el DNA 
es transcrita al RNA {p. 240). El rRNA se 
forma sobre todo en el nucleolo, en tanto que 
el mRNA y el tRMA se sintetizan en la region 
de la eucromatina. Tambien la duplicacibn 
enztmatica del DNA, es dedr. la replicacibn, 
se produce dentro del nucleo celular (p. 238). 

Las unidades de nutlebtidos necesarias 
para la transcripcion y la replication deben 
ser importadas desde el citoplasma al nu- 
deo, Su incorporacion al mRNA da lugar a 
diversos productos primaries que pueden ser 
modificados por adicion de otros nudebtidos 
asi como por el recorte de intmnes (madura- 


cion del RNA, p, 244). Reden cuando estos 
procesos concluyen, las moleculas de Ri\j^ 
formadas en el nucleo pueden ser exports 
das al citoplasma para sintetlzar protefnas 
(traduction, p, 248 y ss.) . 

El nucleo celular no puede sintetizar pr 0 , 
teinas. Por eso todas las proteinas nuclear^ 
deben ser importadas, a saber: las histonas 
que estln asociadas con el DNA en la croma- 
tina y las denominadas proremns no histonU 
ca$ (polimerasas del DNA y el RNA, proteinas 
auxil lares y de sosten, factores de transcript 
cion y protefnas ribosomicas), En el nucleolo 
el rRNA se combina con proteinas para for- 
mar las subunidades precursors de los ribo- 
so mas. 

Las enzimas claves del metaboils mo pue- 
den ser transfer! das en forma reversible desde 
el citoplasma al nucleo celular (p. 140). 

Una funcion metabolica especial del 
nOcleo celular es la biosmtesb del NAD^, El 
precursor inmediato, el mcotinato mononu- 
cleotido (NMN*) se forma en el citoplasma 
pero es transportado al nucleolo, donde q% 
convertido por enzimas en el dinucleotido 
NADI t$ te retorn a finalmente al citoplasma. 

B, Transporte entre el nucleo 
y el citoplasma de la celula 

El intercambio de materiales entre el nu- 
cleo y el citoplasma se bace con gasto de 
energia (utilizacion de GTP) y es selective, 
orientado y regulado, Posibilitan el inter- 
cambio unos 1.000-10.000 complejos de po- 
ros nucleares por cada nucleo; £stos se lo- 
calize en la envoltura nuclear. Los poros 
nucleates estan compuestos por numerosas 
proteinas (nucleoporinas), que forman mu- 
chos anillos de diferentes di^metros unidos 
entre sf. Por los poros pasan sin dificultad 
sustancias formadas por pocas moleculas y 
protefnas pequehas, En eambio, las protefnas 
grandes (> 40 kDa) s61o atraviesan los poros 
nucleares cuando su cadena polipeptfdica 
posee una secuencia de localization nuclear 
(p. 218). Esas protefnas se unen en el cito- 
plasma a importinas y ast son escoitadas par 
ell as a craves de los poros, E! mRNA, el rRNA 
y las subunidades de los ribosomas, que se 
forman en el nucleo, salen de el hacia el cito- 
plasma a travbs de los poros formando conv 
plejos con exportlnas, En la carga y la descar- 
ga de import mas y exportinas partidpa la 
protefttU G Ran (p. 404). 
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Mitocondrias 


Estructura y funcion 

Las mitocondrias son orgarmlos del tama- 
no de las bacterias (miden aproximadamen- 
te 1 x 2 pm) que existen en gran cantidad en 
casi todas las eelulas eucariotas,Tlpicamente 
hay unas 2000 mitocondrias por celula y 
juntas ocupan airededor del 25% del volu- 
men celular. Las mitocondrias sirven para 
suministrar energia a la celula y cumplen 
otras fund ones metabblicas, 

A, Estructura de las mitocondrias 

Las mitocondrias estiin rodeadas por dos 
membranas, una externa lisa y una interna 
tubular, de gran superfide y que encierra a 
la matriz mi'tocondrial. Los pliegues de la 
membrana interna reciben el nombre de 
ere stas y las evaginactones tubulares son los 
tubules. Entre las membranas externa e 
interna se encuentra el espacio intermem- 
branoso. La cantidad y la forma de las mito- 
condrias asi como la cantidad de sus crestas 
varian mucho de un tipo de c£Ma a otro. Los 
tejidos con metabolismo oxidativo intensivo, 
por ejemplo, el musculo cardiaco. tienen mi- 
tocondrias con muchas crestas. La forma de 
las mitocondrias dentro de un tejido varia 
de acuerdo con su estado funcional. 

Es probable que las mitocondrias se hayan 
formado en una fase temprana de la evo- 
lucion a partir de bacterias aerobias que 
constituyeron simbiosis con eucariotas pri- 
mitivos de vida aerobia. Esta teoria endosim- 
biotka es avalada por numerosos hallazgos* 
Por ejemplo, las mitocondrias poseen su pro- 
pio DMA de forma anular (4 moleculas por 
mitocondria) y sus propios ribosomas, El 
genoma mitocondria! fue tomandose cada 
vez mas pequeno en el curso de la evolucion. 
El hombre contiene en la actualidad 16.569 
pares de bases que codifican 2 rRNA, 22 tRNA 
y 13 protelnas (p. 126). Solo estas 13 protei- 
nas (en su mayor parte subunidades de com- 
plejos de la cadena respiratoria) son sinteti- 
zadas en la mitocondria; todas las demas 
proteinas mitocondriales son codificadas por 
el genoma nuclear y deben ser importadas 
por las mitocondrias despues de la traduc- 
cion (p. 218). La envoltura mitocondrial de 
dos membranas tambien avala la teoria en- 
dosimbidtita. La membrana interna, deriva- 
da de la bacteria simbiotica primitiva, tiene 
una compos icidn que recue rda la de los pro- 
cariotas. Contiene el poco frecuente lipido 
cardiolipina {p. 40), pero casi nada tie colcs- 
terol (p. 46), 

Las membranas mitocondriales son muy 
ritas en proteinas. Las porrnas (p. 212) pre- 
sentes en la membrana externa posibilitan el 


intercambio de pequeiias moleculas (< 10 kDa) 
entre el citoplasma y el espacio intermem- 
branas, Por el contrario, la membrana inter- 
na es Impermeable (con exception del 0 2 y 
de C0 2 ), En la membrana interna numerosos 
transports do res se encargan de la importa- 
cidn y la exportacidn de metabolites impor- 
tantes (p, 118). 

Las mitocondrias se multi pi i can solamen- 
te mediante duplication de su DNA y divi- 
sion del organulo. Empero, para eso deben 
importar muchas proteinas del citosol. 

B. Funciones metabolicas 

Las mitocondrias se consideran la fdbrica 
de la cilula , porque por medio de la fosforila- 
cion oxidativa (p. 120) producen la mayor 
parte del ATP celular, En la matriz mitocon- 
drial se localizan la piruvalo-deshidrogenasa 
(PDH), el ddo del addo dtrico, la J3-oxidad6n 
de los dcidos grasos y una parte del cido de la 
urea. Con la membrana interna se asocian la 
cadena respiratoria, la ATP-sintasa y enzimas 
de la biosintests del hemo (p. 188). La mem- 
brana Interna en si desempena un papet 
importante en la fosforilation oxidativa: 
como es impermeable a los protones, la ca- 
dena respiratoria a t raves de los complejos I, 
III y IV de la matriz, que bom bean protones 
desde la matriz had a el espacio intermem- 
branas, forma un gradiente protonico que 
la atraviesa y por el que puede conservarse la 
energia quimica liberada por oxidacion del 
NADH (p. 118), Luego, la ATP-sintasa utiliza la 
energia almacenada en ese gradiente par a 
formar ATP a partir de ADP y fosfato inorga- 
nico. Ademas, algunos de los sistemas de 
transports tambien dependen de gradientes 
de H*(p, 118). 

La membrana interna de las mitocondrias 
asegura una perfecta com parti mentacidn de 
coenzimas (p. ej., NAD 4 , NADH y CoA) y 
metabolites, entre el espacio de la matriz y e! 
espacio dtoplasmatico, Para eso existen pools 
de metabolites separados. 

Las mitocondrias, junto con el reticulo 
endoplasmatico, tienen la funcion adicional 
de almacenar calcic imracelular. Las mito- 
condrias tambien tienen un papel i m porta n- 
te en la apoptosis, la "muerre eduiar progra- 
mada” (p. 448). 


Estructura y funcion 207 


r- A. Estructura del as mitocondrias 

— — 2 |im 

Mem bra rid DN Amt (2- 1 0 moleculas) 

externa 

Membrana 
interna 



Crestas 

Matriz mitocondrial 
Espacio Intermembranas 


ATP- 

sintasa 


C 

O, 


Creatlndnasa Q — j— 

0 Cy & / metaboli sme 

A ^ ^ * de los li pidos 


% o 




4° 

Transportador ^ w ^ 

° f 

f \ Nycleotido O - Pori n a 

Enzimas del J ^ -dnasa 

metabolismo 1 L? - £7 ® 


o 


idativo Q O 

0 o », 


Complejo 
de la 
cadena 


respiratoria ^ ^ 


? ° 


Matriz 


7 


^ • 

< if 

— ¥- 


Espacio Membrana Citoplasma 
Membrana tntermem- externa 
interna branas 


r~ B. Funciones metabdlicas 



Membrana externa 




2 OS 


Membranas 


Estructura y componentes 

A, Estructura de una membrana 
plasmatica (segmento) 

Todas las membranas biologicas est&n 
constituidas segun un modelo unico. Cons- 
tan de una doble capa eontinua de unos 5 nm 
de espesor de Ifpidos anfip^tlcos en las que 
estan incorporadas protelnas. Algunas mem- 
branas contienen ademis en la cap a externa 
hidratos de car bo no unidos a los lipidos O a 
las protelnas. La proporcion de lipidos, pro- 
teinas e hidratos de carbon o es muy variable, 
con dependent! a del tipo de cel ula y de mem- 
brana, 

LOS lipidos de la membrana son mo/ecidas 
fuertemente an/ipdfrcas con un grupo polar 
hidrofilo en su "eabezu” y una “cola” apolar 
hidrofoba. Los componentes de las membra- 
nas se mantienen unidos y pueden despla- 
zarse de un lado a otro de su superficie por 
un efeeto hidrofobo (p, 24) y por fuerzas de 
van der Waals debiles, Esto confrere a la 
membrana un caracter mds o menos fluido. 
Esta fluidez de las membranas depende en 
primer lugar de la composicidn de los lipidos 
y de la temperatura. La fluidez serl mayor 
cuanto mas grande sea la proporcion de lipi- 
dos insaturados. El contenido de colesteroi 
tambien incide en la fluidez de la membrana, 
Mientras que el colesteroi aumenta la fluidez 
de las membranas semi crista I inas (estrecha- 
mente empaquetadas), un contenido alto de 
lipidos insaturados solidified a las membra- 
nas fluidas. 

Al igual que los lipidos, las proteinas tam- 
bien se desplazan en la membrana. Si no 
estkn fijadas por mecanismos e specif! cos 
nadan en la capa Hpidica como en una solu- 
cion bidimensional y por eso las membranas 
bioldgicas se conocen tambien como "mosal- 
co fluido". Los lipidos y las protelnas pueden 
desplazarse con facilidad en el Interior de 
una de las capas de la membrana, Por el eon- 
trario h el intercambio entre las dos capas 
("flip/flop") es imposible entre las protelnas 
y muy dificil para los lipidos, con exception 
del colesteroi. Para pasar de un lado al otro 
los fosfollpidos requieren la ayuda de protel- 
nas auxiliares esperiales ("/lipasns" translo- 
cadoras), 

B, Lipidos de la membrana 

En la ilustracidn se muestra el modelo de 
un pequeno segmento de una membrana. 
Los fosfollpidos son los componentes lipid i- 
cos principales de la membrana, Entre ellos 
figuran la/os/ofidi7co^no (lecitina). la/os/ari- 
di/etnnofamma, la/as/afidi/serina, el/os/otidi- 
fmosito! y la es/lngomielma (sus estructuras 


se encuentran en la p. 40 y ss.). Ademas, en 
las membranas de las celulas animates (con 
excepcidn de la membrana mitocondriai 
interna) se encuentra tambien colesteroi. Los 
glucoltpidos Forman junto con las glucopro. 
telnas el glucocaliz, la envoltura exterior q e 
la c6lu!a. 

Los lipidos de la membrana estan distri- 
buidos de forma asimetrica. En la hoja exter- 
na se halla mayor cantidad de fosfatidil-coli- 
na y de esfingomietina, Por el contrario, en la 
hoja interna hay mas fosfatidil-serina (Ftd- 
serina) y fosfatidil -eta nolamina (Ftd-etano^ 
lamina). El Ftd-inositol se halla solamente en 
la cara interna y los glucolipidos, solo en la 
cara externa. 

C Funriones de las membranas 

1. La delimitation y aislamiento de las celu- 
las y los organulos permite una proteccicn 
flsica y quimica contra el ambiente, Una 
membrana plasmatica intacta es condition 
impresrindible para la diferencia de concen- 
tracidn de las sustancias entre los comparti- 
mientos intracelular y extracelular, 

2. Transporte controlado de sustancias. 
Indispensable para determinar el medio in- 
ferno y la homeostasis, es dedr, para man- 
ten er con stan te la concen tracidn de las 
sustancias y los parametros fisiologicos. El 
transporte select ivo de sustancias a traves de 
pores, canaies y transported ores (p, 212) es 
necesario para delimitar las celulas y los 
orginulos por medio del si sterna de mem- 
branas. 

3. Captation de senates ext race I ula res y su 

ulterior conduccibn al nucleo celular (p. 398 
y ss.), asi como la emisidn de senates, 

4. Catalisis enzimatica, En las membranas 
se local! zan enzimas importantes, induso en 
las regiones limitrofes entre los lipidos y la 
fase acuosa. Alii tienen lugar las reacdones 
con sustratos no polares, por ejemplo, ia bio- 
sintesis de los lipidos (p. 154) y el metaboli 
mo de los xermbidticos no polares (p. 322), 
Tambien las reacdones mas importanfes 
para la obtencion de energia, la /os/orifa cion 
oxidarivo (p, 108) y la fotosintesis, ocurren en 
las membranas. 

5. Interaction con otras celulas para Ea 
fusion y la formation de tejidos como asi 
tambien para la union con la matriz extract- 
lular (p. 214), 

6. Anriaje del citoesqueleto (p. 198) para 
mantener la forma de las celulas y de lo* 
organulos y para posibilitar los procesos de 
movimiento. 


Estructura y componentes 209 



^ Estructura deuria membrana plasmatica (segmento) 


Fosfoiipido 


Cara extracelular 


poble capa 
lipidica 


Clucolipido 


Cl u coprotein a 


Proteina perif4rica_ 
de la membrana 


Protein a integral de la membrana 


Cara cito- 
plasmatica 



B, Lipidos de la 

membrana 

i 0 e a 


Capa 

externa 


Capa 

Interna 


pj | Gang1i6sido 
[2~| Fosfatldilcdina 
~3~| Esfingornielina 
[ 4 | Colesteroi 
[~ 5 "i Cerebrosido 
[ G Fosfatidil serin a 
j71 Fosfatidilinositol 

(~8~| Fosfatidiletandamina 

| FosfolipEdos 
~ ^ Clucolipidos 
P] Colesteroi 


I 



" C. Funciones de la membrana 

0 0 ’GO o 

°ry;0 0 0 O 
o o 

op On'-' 0 


Delimitad6ri 


Transporte Captation y 

to ntrolado de transporte ulte 

susta n cias rior de sen ales 


Reaction 

enzimatica 



210 Membranas 


Procesos de transports 

Las membranas contienen proteinas ade- 
mas de llpidos. Estas proteinas de la mem- 
brana (PM) cumplen diversas f unc tones: 
sirven como transporta doras, canales ; recep- 
rares, eri 2 imas o proteinas estructurales y son 
partes integrantes de la membrana (PM inte- 
grates) o bien estan ligadas laxamente a 6sta 
(PM pen/^ncos). 

A. Tipos de proteinas de la membrana 

Las protemas integ rales atraviesan pot 
complete la doble cap a lipidica. Las regiones 
de las cadenas polipeptidicas, que se encuen- 
tran dentro de la doble capa lipidica, gene- 
ralmente estan formadas por 20 a 25 resi- 
duos de aminobcidos predominantemente 
hidrofobos que forman una freJice a de giro 
hacia la derecha « Las protemas de la membra- 
na de Igs tipos I y II contienen sdlo una de 
estas helices transmem brana, mientras que 
las proteinas del tipo 111 contienen varias. Con 
me nos frecuencia se agregan distintos poli- 
peptidos de los tipos I y II a una proteina 
transmembrana de tipo IV. Las proteinas de 
los tipos V y VI presentan andajes lipldteos; 
estos son aeidos grasos (dcidc paJmftico, 
dcido rmirstico), isoprenoides (famesob gera- 
nilgeraniol dolicol) o glucollpidos como el 
gfucosil/os/ofidiimositol (CPI). Algunas protei- 
nas integrales de Ea membrana, por ejemplo, 
las pon'nas {p, 212) atraviesan la membrana 
con estructuras de plegado antiparalelo. Por 
su aspecto, estas estructuras terciarias se 
denomlnan “barril JJ" (del ingles fi barrel), 

Protemas perif ericas de la membrana (no 
incluidas en la ilustracion): se encuentran 
solamente en la car a externa de la membra- 
na. Pueden unirse con el grupo de la cabeza 
de los fosfolipidos mediante iones de CA 2 * o 
asoclarse con una proteina integral de la 
membrana, por medio de una interaccion 
p rote ina- p rote ma. 

Muchas proteinas de la membrana tienen, 
en la cara externa de la celula, hidratos de 
carbono ramificados con aproximadamente 
15 residues de azutar unldos a aquellas 
mediante union covalente: son las glucopro- 
teinas, 

B* Transports pasivo 

Las membranas delimitan co m parti mien- 
tos de reaction que son impermeables para 
la mayoria de las moleculas, Solo los gases 
como el 0 2 , N 2 y NH 3 , pequefias moleculas 
sin carga como el glicerol y la urea y sustan- 
das I ipo solubles como los esteroldes pueden 
atravesar la membrana por el proceso de 
difusion libre. Esta es la forma mas simple 
de transporte a traves de la membrana. SI el 


transporte por difusion es facilitado por tat 
proteinas integrales de ia membrana, con^ 
las proteinas de canale s o transportadoras 
habla de una difusion facilitada 

1. Los can ales proteicos tienen Una abertu. 
ra polar (poro) por la que pueden penetrar 
iones y otros compuestos hldrofilos. Asi f p 0r 
ejemplo, existen canales por los que ciertos 
iones pueden pasar en forma selectlva (cana- 
les ionicos, p, 402) y porinas, que permiterj el 
paso mas o me nos inespedflco de molbcuJas 
por debajo de cierto tamario (p. 212). 

2. Los transportadores reconocen y s e 
ligan a las moleculas a trail sportar y las ayu, 
dan con un cambio de conformacion para 
que puedan atravesar la membrana. Estas 
proteinas (permeasas) pueden ser compara- 
das con las enzimas, aunque con la diferenda 
de que en lugar de una reaction enzimitica 
"catalizan" un transporte vectorial. A| igual 
que las enzimas, muestran afmidad (expre- 
sada como constant? de disociacibn K d en 
mol ■ L _1 ) por cada molecula que van a trans- 
portary una capacidad maxima de transporte 
(V). 

La difusion libre y los procesos de trans- 
porte inducidos por protemas transportada- 
ras siempre siguen un gradient? de concen- 
tmddn, es dedr, que el transporte se dirige 
desde el sitio de mayor concentration al de 
concentration menor. En el caso de los iones 
tambien tiene importancia el potencial de 
membrana , por lo que se habla de gradientes 
electroquimicos (p r 10S), Se trata de un pro- 
ceso de transporte pasivo que slgue la direc- 
tion “cuesta abajo" de un gradiente. 

C Transporte attivo 

En contraste con esto ultimo, puede haber 
un transporte aedvo ‘cuesta a r rib a", es decir, 
de direccidn contraria a un gradiente de con- 
centration o de carga. Esto exige una energia 
adicional que generalmente se obtiene por 
hidrblisis del ATP. La enzima transport ado a 
une en primer term! no su “carga 11 (carga- 
mento) a una cara de la membrana, Por 
medio de una fosforilacion dependiente del 
ATP se produce un cambio de conformacion 
que libera esa carga del otro lado de la mem- 
brana. 

Tambien es posible un transporte no es- 
pontaneo mediante el acoplamiento con otro 
proceso libre de transporte: es el transporte 
secundaria activo. 
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Proteinas transportadoras 

Aqui se e studio n las proteinas de membra- 
na que cumplen funcion de Iran sportad ores 
activos. Lo s can ales iorncos son analizados en 
ia p. 402. 

A, Transportador de glucosa 

Los transportadores de glucosa (Glut) 
tra ns porta n glucosa a traves de la membra na 
plasmAtica. Ese transpose es impulsado por 
una diferencla de concentracidn entre el 
exterior y el interior de la c6lula ( difusidn 
facilitada, p. 210). Los Glut forman una fami- 
lia de proteinas de membrana emparentadas 
con diferente distribution en los organos, 
diferente especificidad de sustrato y distin- 
tas propiedades cineticas. De las 13 isofor- 
mas* Glut-1 y Glut-3 muestran aftnidad rela- 
tivamente aita por la glucosa (K d ^1 mM)* 
Glut-1 se halla en la membrana de cosi todas 
las ctiufas y su funcion consiste en mantener 
una captation de glucosa continua* Tambien 
se encuentra en los eritrotitos y en la barrera 
hematoencefalica . El transportador Glut-3 
provee glucosa a las neuron as, 

El transportador Glut-2 es responsable del 
transporte de glucosa en el higado y en el 
pdncreas. pero tambien se halla en los rino- 
nes y en las c&lulas mucosas del intestino. 
Esta forma tiene una alta capacidad y una 
baja afinidad por la glucosa ( K d = 1 5-20 mM ). 
For esta razon, la velocidad de captacion de 
la glucosa por Glut-2 depende en buena 
medida del valor de la glucemia (normal- 
mente 4-8 mM). 

El transporte por medio de Clut-4 (K d » 
5 mM) que ocurre principalmente en miod- 
to$, adrpo tiros y celulas miocdrdicas esta con- 
trolado por la insulina, hormona que eleva 
20-30 veces la cantidad de transportador en 
la superficie de la celula en el termtno de 
pocos minutos (p. 428). 

Glut-5 esta dedicado a transportar espe- 
cialmente fructosa. 

La signification de las otras isoformas to- 
davla no fue total mente adarada. 

El transportador de glucosa dependiente 
de !\la + (SGLT) situado en el lado luminal de 
celulas que absorben glucosa del intestino y 
de los ri nones, no estk emparentado con los 
Glut (ps. 272 y 336), 

En la Ilustracion se muestra el nans porta- 
dor Glut-1, formado por una unica cadena de 
peptidos que atraviesa la membrana plasmati- 
ca con 12 helices rc de diferente longitud, La 
glucosa es unida por los bucles de peptidos 
que sobresalen a ambas caras de la membrana. 

B. Acuaporinas 

Las acuaporinas facilitan el pasaje del 
□gua a traves de las membranas biologicas. 


Estas proteinas forman poros hidrdfilos q Ue 
dejan pasar moleculas de H 2 0 pero no tones 
hidratados ni moleculas de mayor tamafiQ 
Las acuaporinas alcanzan una concentration 
particularmente alta en los entrocifos y er . 
los rihofies. La acuaporina-2 presente en lo s 
tubos co lee to res de los tiibulos renales, esta 
bajo el control de la hormona antidlur4tlca 
(ADH t vasopresina), que mediante AMp c 
[leva a I desplazamiento de los canales del rj: 
hacia la membrana plasmatica (p. 338 y ss.) 

La Acuaporina 1 de la ilustracion se halla 
presente en el tubulo proyimaf y en el asa d e 
Henle (p. 336), donde promueve la reabsor- 
cion del agua (p. 336). La molecula contiene 
8 helices transmembrana de longitud y 
orientation diferentes, En el centre de la pro- 
teina se encuentra un sitio estreeho* por el 
que solo pueden pasar las moleculas de H ,0. 

C Bomba de Ca 2+ sarto plasmatica 

Las ATPasas transportadores transportan 
iones* son "bombas de iones", Las ATPasas de 
tipo F como la ATP sintasa de las mitocon- 
drias (p. 122) aprovechan el transporte de H + 
para la smtesis de ATP. Las enzimas de tipo V 
“bombean" protones con gas to de ATP en los 
lisosomas y en otros compartimentos celula- 
res acidos (p. 224). Las ATPasas transport a- 
doras de tipo P son particularmente nume ra- 
sas. Se trata de proteinas t ra ns porta doras de 
iones impulsadas por el ATP, que son fosfori- 
ladas de modo covalente durante el ciclo de 
transporte. 

A1 tipo P pertenece tambien la CA 2 * ATPasa 
representada en la ilustracion. En el musculo, 
al finalizar la contraction* esta ATPasa tiene a 
su cargo la funcion de bom bear de regreso 
hacia el reticulo sarcoplasmatico (RS) los 
iones de CA 2+ fiberados en el citoplasma 
(p. 342). La molecula (1 ) consta de una sola 
cadena peptidica que esta plegada en dife- 
rentes dominios, En la portion transmem- 
brana, que esta form a da por numerosas heli- 
ces a, se encuentran sitios de union para das 
iones de Ca i+ (en color azul). El ATP se une al 
dominio citoplasmatico N (en color verde). 

En el ciclo catalftico de la enzima (2) pue- 
den diferenciarse cuatro estadios, En primer 
termtno las union del ATP al dominio N lleva 
a la fijacidn de dos iones de Ca 2+ en la region 
transmembrana (a), Mediante la fosforila- 
cion de un residue de aspartato en el domi- 
nio P (b) y la disociacidn del ADP se produce 
un cambio de conformation que libera los 
iones de Ca 2 * en el RS (e} h Por ultimo, la des- 
fosforilacidn del residue de aspartato condo- 
ce otra vez al estado inicial (d). 
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Endocitosis y exocitosis 

El t ran s porte vesicular a traves de las 
membranas consiste en que la membrana 
envuelva mo^adas. partkulas o una c£Itda 
compfera. Las vesiculas asi formadas trans- 
portan su contenido y lo liberan despuds de 
su fusion con otra membrana, Recibe el nom- 
bre de endocitosis el proceso en que el con- 
tenido de la vesicula es transportado al inte- 
rior de una c6lula y se denomina exocitosis al 
proceso en .el cual el contenido de una celula 
es expulsado de ell a. Para que la superficie 
total de la membrana se mantenga constan- 
te> la exocitosis y la endocitosis estan estre- 
chamente acopladas. 

A, Endocitosis 

Las celulas pueden internalizar material 
del espacio extratelular mediante la endoci- 
tosis. As! son transportados nurn'enfes. recep- 
tores con sus Jigandos, mo lecu las de serial 
mmunologicas, patogenos y fox in os. entre 
otras sustandas, 

Por medio de la fagocitosis son capturados 
objetos grande s y consistentes. por ejemplo, 
celulas que ban muerto por apoptosis, bacte- 
rias . virus y cuerpos extra nos. La membrana 
plasmatica se pliega sobre el objeto y lo en- 
cierra en una gran vacuola. que recibe el nom- 
bre de fagosoma. La degradation definitiva 
del contenido se produce en los Itsosomas 
(p. 224). 

Por medio de la pinocitosis son capturados 
fiqmdos extraceluiores y moI6aiJa$ disue/tns 
en ellos. por ejemplo, proteinas. Para ese fin 
se forma una invagination de la membrana 
plasmatica. La estmctura llena de Uquido 
conforma una vesicula, viaja por el titosol y 
en 61 se fusiona con endosomas o lisosomas. 

Mediante la endocitosis mediada por re- 
cep tores el proceso de captation de molecu- 
las adqulere una especiflcidad definida. La 
membrana plasmatica se invagina (forma- 
cion de un ' coated pit" u hoyo revestido), se 
cierra y forma una veskula ci to plasmatica 
( veskuta revestida ), En este proceso particU 
pan proteinas de revestirniento de las cuales 
la datrina es la mas estudiada (vease luegoj. 
Tambien la caveolina puede w atar”, es decir, 
adberir esos hordes de la membrana plasma- 
tica. De esta forma se produten vesiculas en 
forma de bote I la denominadas caveolas (no 
induidas en la ilustracion), Por ejemplo. el 
acido folko es eaptado por las celulas con la 
ayuda de caveolas; en cambio. la lipoprotef- 
na LDL, !a transferrina y diversas hormonas 
protelcas (como el factor de crecimiento epi- 
dermico. EGF) son captadas por medio de 
endocitosis mediada por receptores. 


B. Endocitosis mediada por receptores 

La proteina ad apt ad ora AP2, que tiene afk 

nidad por los fosfolipidos y por proteinas de 
la membrana con secuencias de senal especf 
ficas, dispara la formation de una fosa en ]* 
membrana plasmatica (1). Sobre la AP2 3e 
acumulan moliculas de datrina y promue- 
ven la invaginacion de la membrana. (2) For- 
macidn del hoyo revestido. La proteina Q 
dinamina hace por ultimo que la vesicula se 
desprenda de la membrana plasmatica, 
(3) Formacidn de la veskuta revestida. Esta 
vesicula se fusiona con endosomas, De esta 
manera quedan liberadas moleeulas de cla- 
trina, AP2 y dinamina (4). 

La datrina es una proteina con tres cade- 
nas ( M trisquelion "). Con esas cadenas la datri- 
na se adiciona y forma una especie de enre- 
jado o de red de balances to. que envuelve a 
La membrana con su contenido. 

C. Exocitosis 

Por medio de la exocitosis las celulas libe- 
ral! el contenido de sus vesiculas al espacio 
extracelular. Como ejemplo s po demos men- 
cionar a los hepatoriros. que secretan distin- 
tas proteinas del plasma y las entregan a la 
sangre; a los anticuerpos producidos por los 
plasmocitos ; a las hormonas secretadas por 
las celulas endocrims: las neuronas que libe- 
ran al espacio slnaptico neurotransmi sores, 
tambien mediante exocitosis (v£ase la ilus- 
t ration), 

Para la exocitosis es decisiva la interaction 
de ciertas proteinas denominadas SNARE; 
estas posibilitan la fijation de vesiculas a la 
membrana y la fusion de estas ultimas, Para 
la liberation de neurotrans mi sores desde las 
neuronas en el espacio sinaptico la proteina 
v-SNARE (vesicular) smaptobcevina se liga 
a las proteinas t- SNARE (target = bianco o 
diana) sintaxina y SNAP-25 de la membrana 
de destine. Durante la exocitosis intervienen 
las proteinas G Rab3 y sinaptotagmina para 
cl ligado de Ca 2+ . La sinaptotagmina expe ri- 
me nta por su union con el Ca 2+ un cambio de 
conformation que desen cadena la formation 
del complejo de fusion SNARE, 

Las toxinas de las bacterias OosMdiuifl 
retan i y C. botuimum. que pueden estar pre- 
sentes en heridas infectadas o en carnes com 
taminadas, causan tetanos y botulhmo. Estas 
toxinas inhiben especlficamente la libera- 
cion de neurotransmisores en las si naps is Su 
action espedfica es promovida por tiric-pro- 
reasas que fraccionan a las proteinas SNARE- 
La toxina botulinlca recombinante (“Botox ) 
es utilizada. entre otros fines, para el alisado 
de las arrugas tutaneas. 
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RE y aparato de Golgi 


Estructura y fynciones 

El reticulo endoplasmatico (RE) es un sis- 
tema de membrana extenso y cerrado, fcr- 
mado por estructuras tubulares o saeuiares* 
En la region del nudeo celular, el RE estl 
adosado a la membrana nuclear externa, 
Desde el punto de vista morfologico se dife- 
rencia el RE rugoso (RER) del RE liso (REL). 
Sobre las membra nas del RER se encuentran 
los ribosomas, que en cambio estan ausentes 
en el REL Por otra parte, en el RER abundan 
enzimas unidas a la membrana, que catalizan 
reacciones de fracdonamiento en el metabo- 
Jismo de fos tfptdos y realizan biotrons/orma- 
ciones. 

A. Reticulo endoplasmatico rugoso 
y aparato de Golgi 

El RER (1) es un sitio activo de biosfntesls 
de protetnas {p. 248 y ss*)> En el se forman las 
p rote mas con destine en las membra nas, los 
endosomas, los lisosomas y la exportation. 
Las protelnas restantes se forman en riboso- 
mas (libres) del citoplasma, no unidos a 
me mb ran as. 

Las protelnas sintetizadas en el RER (1) 
son plegadas y modificadas despues de su 
tradueddn (maduracion de las protelnas, 
p, 222). Permanecen ya sea como protelnas 
de la membrana o bien son trasladadas al 
aparato de Golgi con la ayuda de uesfculas 
transportations (2). Us vesiculas transport 
tadoras se forman por evagi nation, estrangu- 
lacidn y de sp re ndim lento de la membrana y 
desapareten despues al fusionarse de nuevo 
con estas (p. 214). En los procesos de trans- 
ports partidpan protelnas G de la familia Rab 
{p. 404). 

El aparato de Golgi (3) es tarn bien un sis- 
tema complejo y cerrado formado por sacu- 
los de membrana aplanados ("risternas"), 
que se disponen superponiendose unos a 
otros. En este aparato, las protelnas madu 
ran* son ordenadas y empacadas. Dentro del 
aparato de Golgi se diferencian las regiones 
ds , medial y trims de la red trans-Golgi. (RTG). 
En esos segmentos prosigue la modtficaridn 
postraductional de las pmtemas, iniciada en 
el RE. 

Desde el aparato de Golgi las protelnas 
son transportadas dentro de vesiculas hacia 
distintos destines en la celula, por ejemplo, a 
los lisosomas (4) y peroxisomas, a la membra- 
na plasmdticQ (6) y a vesiai/as secretoras (5) 
que despues de fusionarse con la membrana 
plasmatica liberan su conte ni do en el espa- 
cio extrace lul a r (exod toils, p. 214). El trans- 
pose de protelnas ocurre en forma constan- 
te (constitutjva) o bien esta r egulado por 
se dales qui micas, U diferenciacidn de la via 


que tomara cada proteina -constitutiva 0 
regulada- depende de secuendas de sen a | 
0 de estructuras de serial, que dirigen a | a 
proteina (p. 218). Ademas de protelnas, el 
aparato de Golgi tra ns porta hacia su destino 
lipidos de la membrana. 

Reticulo endoplasmatico liso 

Las regiones del RE que no tienen riboso- 
mas adheridos red ben el nombre de reticulo 
endoplasmatico liso (REL), En la mayoria 
las celulas el REL es pequeho, Solo las celulas 
con metabo/ismo de los lipidos activo, como 
los hepatocitos y las celulas de Ley dig mues- 
tran un REL extenso. El REL esta formado por 
tub os cerrados y ra mificados. 

Las protelnas de la membrana del REL 
catalizan la sintesis de lipidos, por ejemplo, 
simesis de fosfolipidos (p. 154) y algunos 
pasos de la biosmtesis del coiesferd (p. 156), 
En las celulas del sistema endocrine forma- 
doras de hormonas esf erodes, una buena 
parte de las reacciones necesarias para la sin- 
tesis tambi£n ocurre en el REL (p. 424). 

En los hepatocitos del parenquima he path 
co el REL es particularmente grande; conve- 
ne enzimas que catalizan las biotransforma- 
acmes. Estas son reacciones por las que 
sustancias extranas no polares (xenobioti- 
cas) o tambien sustancias del propio cuerpo, 
por ejemplo los esteroides, pasan por una 
modification quimica para ser inactivadas 
y/o para preparar su conjugation con sustan- 
cias polares (reacciones de la fase 1, p. 322). 
En estas transformationes intemenen nu- 
merosas enzimas del dtocromo P450 (p, 324), 
que por esta razbn son consideradas como 
moleculas guia del REL, 

El REL opera tambien como acumulador 
de caldo intracelular que contribute a man- 
tener bajo el nivel de Ca 2+ en el ci to plasma. 
Esta funcion es particularmente manifiesta 
en el retkulo sarcoplasm^tlco, una forma 
espetializada de REL pre sente en las celulas 
muscuiares (p. 342), Para la liberation y la 
recaptation del Ca 2+ las membranas del REL 
contienen canales de Ca 2 *controlados por 
senates y Ca 2+ -ATPasas dependientes de 
energia (p + 212), 

En el REL del hlgado se produce ademas la 
h id rd lists de la glucosa-6-fosfato a glucosa, 
media nte la action de la glucosa-6-fosfatasa 
(p, 134). Los defectos de esta enzima a feet an 
la degradation del glucdgeno (glucogenosis, 
tipo I; p. 143), 
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Selection de proteinas 

Cada celula eucariota contiene aproxima- 
damente 10 to moleculas de protemas, de 
unos 10-20,000 tipos distintos, que estan 
distribuidas en diversas regiones donde 
desempenan sus funciones, como el espacio 
intracelular. las membra nas y los organulos. 

A. Transporte de las protemas 

EJ transporte de las proteinas desdc el 
lugar de su sintesis en los ribosomas hasta 
el sitio de su funcion se produce en muchos 
cases a traves de membranas. con la ayuda 
de poros (nudeo celular, p, 204), de compJe- 
jos transportadores (mitocondrias, peroxiso- 
mas) o por medio de vesiculas (RE, aparato de 
Golgi. lisosomas. endosomas. exosomas. 
membrana plasmatica, region extraceJuJar; 
p. 214). Para hallar su camino, las protemas 
por tan senales (en ingles: sorting signals = 
se dales selectoras) que son leidas por recep- 
tores y por la maquinaria de transports, Las 
protemas que no portan serial permanecen 
en el titosol despu^s de su sintesis. 

B. Selection de protemas 

La biosintesis de todas las proteinas (con 
exception de algunas proteinas formadas en 
las mitocondrlas) comienza en los ribosomas 
libres del citoplasma (ver mas arriba). La via 
de las protemas se divide en seguida de 
acuerdo con donde esten destinadas. Las pro- 
teinas con peptido serial de reconocimiento 
para el RE (1) toman ia via secretora (dere- 
cha). Las proteinas que carecen de esta senal 
adoptan la vfa dtoplasmdtica (izquierda). 

Via seeretora. Las proteinas portadoras de 
un peptido serial para el RE son transfer] das 
al lumen del ER tras pasar por la membrana 
de £ste (p. 220), La presencia o la ausentia de 
secuencias de serial y de regiones de senal 
adicionales definen la via de transporte ul- 
terior. 

Las proteinas con secuencias "stop trans- 
fer" (= detention de la transference; 4) per- 
manecen como proteinas integrates en la 
membrana del RE. Por medio del transporte 
vesicular Ilegan despues a otras membranas. 
Su trayecto parte desde el RER al aparato de 
Golgi y luego a la membrana plasmatica. Las 
protemas destinadas a quedar en la membra- 
na plasmatica, por ejemplo, enzimas, hallan 
su via de regreso desde el aparato de Golgi al 
RER con la ayuda de senales de retention (2). 
Otras proteinas salen del aparato de Golgi 
para dirigirse a los lisosomas (3. p. 224), a la 
membrana plasmatica (proteinas integrates 
de la membrana o exocitosis constitutiva) o 
bien son transportadas fuera de la celula (9. 
exocitosis regulada por senales) en vesiculas 
secretoras (8). 


Via citoplasmatica. Las proteinas qu^ ~ 
tienen peptido senal de reconocimiento p ar ? 
el ER son sintetizadas en ribosomas libras 
situados en el citoplasma y permanecen 
este compartimiento. Unas senales detrans| Q 
cation especiales intervienen en el transp 0r 
te hacia las mitocondrlas (5, p. 2QG) J 
nucleo celular (6, p. 204) o los peroxisome 
(7, p. 226). 

C. Senales de translocati6n 

Los peptldos serial son segmentos cortos 
en el terminal N. en el terminal Coen el inte^ 
rior de la cadena peptidica. Se denomitian 
regiones senal a las situadas en la superficie 
de la protema, que estan formadas por diver- 
sos segmentos de la cadena peptidica o por 
cadenas distintas. Los p^ptidos senal y las 
regiones senal son senates estructuraies 
en la mayoria de los casos son reconotidas 
por r eceptores en los organulos. El pasaje de 
las proteinas al interior de los organulos se 
realiza con la ayuda de otras proteinas 
(trans/erentia seteettva de proteinas). Las 
sefiales estructurales tambien pueden acti~ 
var enzimas, las cuales modifican a la protei- 
na y en virtud de ello determinan su destine 
ulterior. Son ejemplos de este procesa las 
proteinas lisosomicas (p, 224) y las proteinas 
de membrana con anclaje lipidico (p. 210), 

Despues de ser utilizados, los peptidos 
senal en el terminal N son divididos por 
hidroiasas especificas (simbolo: una tijera). 
En las proteinas con varias secuencias de 
serial consecutivas pueden ser liberadas asi 
las senales siguientes. Por el contrario, los 
peptidos senal que deben recibir lecturas 
multiples, no son divididos. 

El transporte de proteinas es posible gra- 
cias a la interaccidn de transportadores, re- 
ceptores, translocadores, proteinas G y enzi- 
mas. Las proteinas que han de ser imporutias 
por las mitocondrias se mantienen en forma 
de s pi ega da por chape ronas de la fa m ilia 
hsp70 (p. 222). 

Existe un “control de cal Id ad 11 para la bio- 
si ntes is, la mad u ration y la selection de las 
proteinas. Las proteinas mal plegadas son 
marcadas por la ubiquitina y degradadas en 
proteosomas (p. 162). 

Los defectos del sistema de importacion de 
los organ ulos pueden causar enfermedades. 
Por ejemplo, en el sindrome de Zellweger 
hay defecto en la importacion de proteinas de 
los peroxisomas (p, 226), En la enfermedad 
de celulas I, esti menoscabada la importa- 
tion de hidroiasas por los lisosomas. 


Seleccion de proteinas 219 


a Transporte 

"deP rote '" aS pProtelna 



i 

' ‘ h 

Hr Pcjro 

, Complejo 

£ y Vesicula 

\ nuclear 

Y detrans- 

| 

R 

1 

. porte 

a 

f 

o 

© 

i 

Mitocondrias, peroxisomas 

RE, aparato de Golgi. 1 isoso- 

Ntkleo celular 

ma, endosoma y exosoma 



220 RE y aparato de Golgi 


Slntesis de proteinas en el RER 

A. Sintesis de proteinas en el retlculo 
endoplasmatico rugoso (RER) 

La bioslntesis de las protemas (traduction* 
p. 248 y ss.) se inicia siempre en los riboso- 
mas libres del citoplasma (1 ). Las protemas 
que son exportadas de la ctiula o transporta- 
das al interior de ios lisosomas y las protei- 
nas de la membrana del RE, del aparato de 
Golgi y de la membrana plasmatica poseen 
un peptido serial de reconocimiento del RE 
en su extreme N Este ultimo es un segmen- 
tode 15 a 60 aminoacidos enelque hasta dos 
residuos fuertemente acidos (Lis t Arg) conti- 
nual! en proximidad del extreme N con una 
secuencia intensamente hidrofoba de 10-15 
residuos (p. 218). 

Tan pronto como el peptido serial (de 
color rojo) aparece sobre la superficie del ri- 
bosoma (2) se une a esta secuencia una par- 
tfcula serial de reconocimiento (PSR = SRP en 
ingles: signal recognition particle), que con- 
tiene RNA y que intermmpe inmediatamen- 
te la traductidn (3). A continuation, la partl- 
cula PSR se une a un receptor de PSR en la 
membrana del RER y de esta manera fija el 
ri bosom a a l RE (4), Despues la PSR se disocia 
del peptido serial y de su receptor y vuelve a 
quedar dlsponible para el paso 3. Este proce- 
so endergdnico tiene lugar por medio de la 
hidrolisis de GTP (5). La traduction se inicia 
nuevamente. El residue de la proteina (aun 
no plegado) se introduce paulatinamente a 
traves de un canal (llamado ^translocon") 
en la luz del RER (6), All! se degrada durante 
la traduction ("cotraduccionan) uno de los 
peptides senal localizados en la membrana 
interna del RE, por medio de una enzima 
peptidasa (7), Esto transforma la pre-propro- 
telna en una pro proteina, a parti r de la cual f 
y media nte plegado y mod ifica clones postra- 
ductionales (8) en el RE y en el aparato de 
Golgi, se produce finalmente la proteina 
madura. 

Si el polip£ptido en crecimiento contiene 
una serial de detention de la transference 
(p. 218) este segmento bidrofobo de la cade- 
na se detiene en la membrana por fuera del 
translocon y se forma una protema integral 
de membrana. En el curso de la traduccidn 
una nueva secuencia de se bales puede poner 
en marcha nuevamente la transference de la 
cadena por medio del translocon. La repeti- 
tion multiple de este proceso tiene como 
producto proteina s integrates de membrana 
con varias helices transmembrana (p. 210). 


B, Glucosllation de las protemas 

La mayor parte de las protemas extraceiu*, 
lares contienen residuos de oligosacaridos 
unidos a enlaces covalentes. Asi, por eje m , 
plo, todas las proteinas del plasma menos la 
albumina estan glucosiladas, En la superficit? 
celular numerosas glucoprotelnas se unen a 
glucoMpidos para forma r el glucotiHFz. 
fraction es de hidratos de carbono de las g\^ 
co proteinas son transfer idas a la cadena en 
crecimiento en el interior de RE en forma 
cotraduccional y luego, durante el pasaje a 
traves del RE y del aparato de Golgi, adqui e . 
Fen su forma definitiva. Las enzimas que 
modifican las fracciones de azucar de la pro- 
teina son tlpicas del aparato de Golgi (p. 2l6) t 

Los oligosacaridos unidos al terminal jy 
(p. 34) siempre tienen su enlace con el grupo 
acido amida de los residuos de asparagina. Si 
aparece en la cadena peptldica en crecimien- 
to una secuencia de glucosllation f-Asn-X- 
Ser(Tr)- en la que X puede ser cualquier ami- 
no&cido], una transgtecosl/asa transflcre a la 
membrana del RE fl ] un nticteo de oligosaci- 
rldo ya preparado de 14 residuos de hexosa 
en bioque desde la molecula portadora doli- 
col-difosfato hasta el peptido. El dotted es un 
isoprenoide de cadena larga (p, 44) form a do 
por 10-20 unidades de isopreno que se 
encuentra incluido en la membrana del RE* 
Un grupo hidroxilo en el extremo de la mole- 
cula esta unido con el difosfato, en el cual el 
nutleo de oligosacarido es sintetizado en una 
larga secuencia de reacciones (que no se 
muestra en detalle). La estructura nuclear 
consiste en dos residuos de N-acetilglucosa- 
rnina (ClcNAc), un grupo ramificado de 
nueve residuos de manosa (Man) y tres resi- 
duos terminates de glue os a (Glc). 

Durante el pasaje de la pro proteina a tra- 
ves del RE y del aparato de Golgi, las gtocosi- 
tftisas [2] rompen de nuevo totalmente los 
residuos de glucosa y parcialmente los de 
manosa ("recorte") y producen ast residuos 
de oligosacaridos del tlpo rico en manosa 
(p, 34). En pasos ulteriores diferentes gteco- 
siltransferasas [3] transfieren monosatitridos 
adicionates (entre otros: GlcNAc, galactosa* 
fucosa y acido N-acetilneurammico) a I pro- 
ducto intermedio rico en manosa y asi gene- 
ran residuos de oligosacaridos de tipo com- 
plejo (p. 34). La estructura termmada del 
oligosacarido es especlfica para cada celula y 
depende del tipo y de la actividad de las gte J 
cosiltransferasas disponibles. 
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Maduracion de las proteinas 

Las protemas que han si do determinadas 
para seguir la via secretora (p, 218) una vez 
traducidas deben plegarse primero dentro 
del RER en su conformacion nativa, En este 
proceso co labor an dife rentes pnotefnas auxi- 
liares. 

A. Piegado de las proteinas en el RER 

Para evitar que se produzcan errores en el 
piegado de las proteinas en crecimiento 
durante la biosintesis, las chaperonas (vease 
B) se unen a la cadena polipeptidica en la luz 
del REy la estabilizan hasta que la traduccion 
este terminada, Una chape rona importance 
en el RE es la BiP (del ingles "binding profem" 
= proteina de union). 

Muchas proteinas secretadas, por ejem- 
plo t la ribonucleasa pancreatica (RNAsa, 
p. GO), contienen varies puentes disulfuro que 
se forman luego de la traduccion por oxida™ 
cion a partir de grupos SH. Los ocho residues 
de cisteina de la RNAsa pueden formar 105 
pares dife rentes de los que solo la combi na- 
cion de cuatro puentes disulfuro ilustrada 
en la pagina 61 const! tuye la enzima activa. 
Por el contra rio, los apareamientos erroneos 
pueden bloquear el piegado posterior o lle- 
var a conformaciones inestables o insolubles. 
La enzima profefna disulfuro isomerasa [1] 
tiene la funcidn de acelerar el equilibrio 
entre los residuos de cisteina apareados y no 
apareados para que los apareamientos erro- 
neos se puedan separar rapidamente hasta 
que la proteina adquiera su conformacion 
definitiva. 

La mayor parte de las uniones peptidicas 
de las proteinas tiene n la conformacion r rans 
(p. 4) y solamente las uniones a residuos de 
prolina {-X-Pro-) pueden presentar en forma 
permanente no solo la conformacion cts T si no 
tambien la conformacion trans. 

En la conformacion nativa de las proteinas 
tada union X-Pro- debe adoptar la distribu- 
tion correcta (tis o trans). Como la transition 
no catalizada entre ambas formas es lenta, 
en e! RE existe una pro/mn-cis-rrans-isomera- 
sa [2] que acelera esa transformation. 

B. Chaperonas y chaperoninas 

En el tubo de ensayo La mayoria de las pro- 
tein as se p began espontaneamente en su 
conformacion nativa. En la celula, donde exis- 
ten altas concentraciones de proteinas (alre- 
dedor de 350 g ■ L -1 )* eso es mas dificil. A 
causa del efecto hidrdfobo (p. 24) en estado 
no piegado. las regiones apolares de la cade- 
na peptidica tie n den a agregarse entre si o 
con otras proteinas para formar productos 
insolubles (2). Ademas, las proteinas no ple- 
gadas son mas susceptibles a la action de 3 as 


proteinasas. Para proteger a las proteinas p] e , 
gadas partial men te hay proteinas auxiliare$ 
denominadas chaperonas (del frances ebape^ 
rone t "damn de campahia”) porque protege^ 
a las proteinas inmaduras de contactos daftj, 
nos. Algunas chaperonas proliferan en situa^ 
ciones de estres termico, motivo por el cua| 
tambldn se las denomina “proteinas del shock 
termico" (sigla en ingles: hsp). Es posib| e 
diferenciar muchas clases de hsp. Se encuen- 
tran muy extendidas las chaperonas del tip 0 
hsp70 y las denominadas chaperoninas, del 
tipo hspGO (en bacterias: CroEL/ES). Las cha- 
peronas de la clase hsp90 tienen fun clones 
protectoras especiales para los receptors de 
hormonas este ro ides (p. 418). 

Mientras que las protemas pequehas sue- 
len alcanzar la conformation nativa sin 
ayuda (1), las moleculas de mayor tamaho 
requieren para su protection contra la agre- 
gacidn a la proteina hsp70 (p. ej., BiP) a la que 
se unen como monomeros y de las que pue~ 
den desprenderse nuevamentc con gasto de 
ATP (3). Las chaperoninas, un grupo especial 
de chaperonas, forman en cambio grandes 
comp I ej os con aspecto de barril, compuestos 
por 14 subunidades, en los que las proteinas 
protegidas del medio ci round ante pueden 
plegarse por si mis mas (4; vease C), 

C Funcion de GroEL/ES 

El mecanismo de accidn de la hsp60 ha 
side estudiado en detalle con la chaperontna 
bacteriana GroEL. El barril tiene dos camaras 
que durante el piegado de la proteina hues- 
ped se cierran mediante una tapa (GrojES). 
Con energia proveniente de la hidrdllsis del 
ATP, las cimaras se abren y se cierran por 
contacto oponente, es decir, la liberation de 
una proteina plegada desde una camara esta 
acoplada con la cap tad 6n de un peptido no 
piegado en la otra. 

La proliferation de proteinas mal plegadas 
puede causar enfermedades. Asi, por ejem- 
plo, en la anemia de celulas fakiformes una 
hemoglobina modificada genera la agrega- 
cion del pigmento de la sangre en los eritro- 
citos (p. 300). En las enfermedades causa das 
por priones como la enfermedad de Creutz- 
feldt-jakub y la “ enfermedad de la vaco t° ca 
(BSE), la proteina nativa Prp modifica su con- 
formadon formando una estructura politne^ 
rizada, que causa la transformacion de citraS 
PrR .En la etiologia de la enfermedad de 
Alzheimer esta involucrado el peptrdo 
de-fi Ap, el cual por medio de un plegad® 
defectuoso se polimeriza formando fibrill^ s 
largas que proliferan en el cerebro depos 1 ' 
tandose en forma de placas. Este proces 
dete flora la funcion de las neuronas (p- 3 
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Lisosomas 

A. Estructura y funcion 

Los lisosomas de los animates son organu- 
los de forma variada que miden de G h 2 a 
2,0 pm y estan rode ados por una membrana 
simple. En general se encuentran algunos 
centenares de lisosomas por celula, En la 
membrana Jisosdmiea estan activas bombas 
de protones de tipo V (p. 212) impulsadas 
por ATR Como en el lisosoma se aeumulan 
H + . el contenido del organulo con un valor de 
pH entre 4,5 y 5 t G es da ra me nte mas addo 
que el citoplasma (pH 7,0-7 t 3)- 

Los lisosomas son el “estomago " de la celu- 
la y tienen a su cargo la degradation de los 
componentes celuiares. Para este fin poseen 
alrededor de 40 hidrolasas distintas que pue- 
den degradar todo tipo de macro mo I6cu las. 
La enzima mas importante de los lisosomas 
es la fosfatasa dcida. El pH dptimo para las 
enzimas lisosomicas estA en el rango de pH 5. 
En un pH neutro, como el del citoplasma. las 
enzimas lisosomicas son poco activas, lo que 
representaria un mecanismo protector con- 
tra la autodigestibn indeseable de la cblula 
en caso de que las enzimas salieran al cito- 
plasma, 

B. Funcrones 

Los lisosomas sirven para la degradacion 
enzimatlca de macromoleculas y de organu- 
los celuiares que le son suministrados de 
muy diferentes maneras. El ejemplo i lustra - 
do represen ta la degradacion por autafagia 
de una mitocondria envejecido. Para ello el 
lisosoma incorpora ai organulo (l), El liso- 
soma primario se convierte en lisosoma 
secundario cuando inicia la degradacion hi- 
drolitica (2). Al final, los cuerpos residuales 
contienen los restos no digeribles del proce- 
so de degradacion lisosomica. Estos cuerpos 
son expulsados por exocitosis o bien perma- 
necen en la celula como granules cle lipofus- 
clna, que se aeumulan a medida que avanza 
la edad del mdividuo, 

Los lisosomas tambien son los responsa- 
bles de la degradacion de macromoleculas 
captadas por la cblula en los procesos de 
endocitosis y de fagocitasis (p. 214), por ejem- 
plo, lipoprotemas. hormonas proteicas y bat- 
terias (fterero/agia). Para ello se fusionan con 
los endosomas (3) que llevan los materiales 
endocitados, 

C Formation y transporte de las 
proteinas lisosomicas 

Los lisosomas primarios se producen en la 
vecindad del a para to de Golgi, Las proteinas 
lisosomicas se forman en el RER y all! son 


glucosiladas (1; p. 216 y ss.). Los paso$ 
siguientes (2) son espedFicos de las protej. j 
nas lisosomicas (tambien en la parte derecha 
de la ilustracion). Los residues de mau Qsa 
(Man) se fosforilan en C-6, en una reacci6 n 
que consta de dos pasos. En el primero, e | 
N-aceti I gl u co sa m ina- 1 -fo sfato es tran s fe ii do 
a I grupo hidroxilo en el C-6 de una manosa i 
termi na 1 y en e 1 segu n do, la N-acet i Igl ucq ^ I 
mina es hidrolizada nuevamente. Por eso las 
enzimas lisosomicas llevan una manosa-6- 
fosfato (Man-6-P) terminal durante el proce- 
so de selecciom En la membrana del a para to 
de Golgi se encuentran receptores esp^cifi- ] 
cos de la Man-6-P. Estos receptores record 
cen a ese grupo en las proproteinas lisosbmi- 
cas y lo unen de manera selectiva (3), Los , 
receptores se concentran local me nte con I 
ayuda de la datriha. lo que permite el aprL 
sionamiento de esos segmentos de la mem- 
brana y su transporte, mediante vesiculas 
transportadoras, hasta los endollsosomas ( 4 ) 
en los cuales, despues de madurar, se forman 
los lisosomas primarios (5), Por ultimo, los 
grupos fosfato de la Man-6-P son hidroliza* 
dos nuevamente ( 6 ). Por medio del descenso 
del valor del pH en los endolisosomas se 
Mberan los receptores Man-6-P (7) de las 
proteinas y con la ayuda de vesiculas trans- I 
portadoras son llevados de nuevo al aparato , 
de Golgi (8) para ser reutilizados, 

Informacibn adlcional, Una serie de enfer- 
medades hereditarias tienen su origen en 
defectos geneticos de las enzimas lisosomi- 
cas: son las llamadas "enfermedades de al- 
ma cenamien to I isosoma I". En el las esta afet- 
tada especialmente la degradacion del 
glucogeno (— > glucogenosis, p. 142), de los 
lip i dos (-* lipidosis) y de los proteoglucanos 
(— > mucopolisacaridosls). En estas e n ferine- 
dades se aeumulan en los lisosomas macro- 
moleculas no metabolizadas o productos de 
degradacion, lo cual con el tiempo genera 
danos celuiares irreversibles. En el largo 
plazo se observa un agrandamiento y en 
casos graves hasta una insuficientia del orga- 
no afectado. 

Son e n formed ad es de almacenamiento 
lisosomal tipi cas: la enfermedad de Gau her 
(p, 356; en ella esta afectada la degradacion 
de glucocerebrdsidos, p. 40), el slndrome de 
Tay-Sachs (en el cual esta afectada la degta- 
dacion de gangliosidos, p. 42) y la enterm*' 
dad de Pompe (donde esta afectada la degra- j 
dacion de glucogeno, p. 143). 
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Peroxisomas 

Los peroxisomas son organulos citopias- 
maticos cuyo tamano es similar al de los liso- 
somas (0,2-05 pm). Estan presentes en todas 
las cel nl as. Las celulas del hfgado contienen 
alredor de 400 peroxisomas, lo que repre- 
senta aproximadamente et 1% del volumen 
celular. Los peroxisomas estan rodeados por 
una membrana simple y no poseen DNA ni 
ribosomas. Se forman en el reticule endo- 
plasirktico y pueden dividirse. 

A. Metabolismo oxidativo 

Los peroxisomas contienen oxidasas que 
red u ceil el oxfgeno a peroxide de hidrogeno, 
con lo cual diversos sustratos pueden seroxi- 
dados. Algunas enzimas de los peroxisomas 
utilizan el peroxido de hidrdgeno para la oxi- 
dacion de sustratos (H 2 0 2 + SU 2 2 H 2 0 + S). 
La catalasa tambien puede disodarlo dando 
agua y oxigeno (2 H 2 0 2 —> 2 H^O + 0 2 ). Un 
ejemplo del papel que desempenan los pero- 
xisomas en el metabolismo oxidative es la 
degradation del etanol a etanal por medio de 
la catalasa (p. 326). Tambien el metanal, el 
formaldehido, el dcido /drmico y los nitriros 
son oxidados y deslntoxicados por los pero- 
xisomas. 

R, Funclones 

Los peroxisomas intervienen en la degra- 
dacibn oxidativa de diferentes metabolites 
de los lipidos y de algunos aminoacidos. Para 
ello utilizan oxigeno molecular que es redu- 
cido a peroxido de hidrdgeno (H 2 0 2 ) toxico. 
Entre las acciones mas importances de los 
peroxisomas se hall a el acortamiento de ha- 
das grasos extralargos (> C 1B ) y de acidos gra- 
sos ramificados metilados (AC, p. 148), la 
transformaddn del colesterol a acidos bilia- 
res (p. 320) y la sintesis de plasma 1 6ge nos 
(eterfosfolfpidos, p. 40). 

Otras fund ones de los peroxisomas son la 
desintoxicacion del glioxilato mediante la 
transformacidn de glicina, con ayuda de una 
ghoxiiato-ammotrans/erasa, la degradatibn 
de aminoacidos D por medio de D-aminoaci- 
do-oxidasas formadoras de H 2 0^, la hidrdlisis 
de epdxidos lipofilicos y la eliminacion de 
espermina y de espermidina acetiladas. 

C Degradacion de acidos grasos 
extralargos y de acidos grasos 
met dad os ramificados 

En los peroxisomas se produce una forma 
alternativa de la p oxidacibn mitocondrial 
(p. 146). El proceso en los peroxisomas sirve 
para el acortamiento de acidos grasos de 
cadena muy Earga (> C, B ), pero no para la 
obtenoibn de energia. En los peroxisomas 


durante el primer paso de deshidrogenacibn 
de la J3 oxidacion. los equivalentes de la 
reduction son transferidos di recta men te a I 
oxtgeno en lugar de la cadena respiratoria. 
De esto surge peroxido de hidrogeno, el cual 
es detoxificado por la action de cafa/asas, Las 
ulteriores reacciones de la p oxidacion en los 
peroxisomas son si mi I ares a las que oeurren 
en las mitocondrias* aun cuando las enzimas 
scan esencialmente diferentes. 

El acortamiento de Acidos grasos extralar- 
gos para crear unidades acetiladas se detie ne 
al alcanzar una longitud de C 4 -C 6 , Estos aci- 
dos grasos de cadena corta son transferidos 
como derivados de la ca rnitina al igual que 
los grupos acetilo en las mitocondrias y diso- 
ciados adicionalmente. 

Los addos grasos met f I ados ramificados, 
frecuentes derivados de los isoprenoides, son 
acortados por medio de una a oxidacion en 

C, (p. 148) para ast poder ser degradados adi- 
cionalmente mediante una p oxidacibn en 
los peroxisomas. Los productos con longitud 
de aproximadamente C 8 tambien son trans- 
feridos a las mitocondrias. 

D. Enfermedades peroxtsomales 

Estas enfermedades se encuadran en pa- 
sos de la biogenesis de peroxisomas o bien 
en la mutation de algunas enzimas que par- 
ticipan en el metabolismo peroxisomico. 

El sindrome de Zellweger es una enferme- 
dad grave y muy rara, cuya causa se halla en 
defectos de la formacibn de los peroxisomas. 
La falta de peroxisomas dana principalmente 
al htgado y al cerebro. 

La adrenal eucodtstrofia se debe a una re- 
duccion de transportadores ABC (p. 328) en la 
membrana de los peroxisomas. La presencia 
aumentada de acidos grasos extraiargos en el 
plasma es caracteristica de esta enfermedad. 

El sindromede Refsum tiene origen en un 
defecto de la fitanoil-CoA hidroxilasa, que 
cataliza el primer paso de !a a oxidacibn del 
acido fitanico* Como consecuencia* cste 
acido ya no puede ser degradado (p. 148). 
Como resultado de la acumulacibn de acido 
fitanico aparecen. entre otras patologias, 
trastornos de la vision, trastornos cardiacos y 
neuropattas. 
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General id a des 

La genetica molecular ("biologia molecu- 
lar") se ocupa de la bioquimica de los sucesos 
que participant en la acumuladbn, 3a transfe- 
rence y la ex pres ion de la information genb- 
tica. 

A. El “dogma central” de la biologia 
molecular 

Recien despubs que la genetica clasica 
adarase en principio la legitimidad de la 
herencia de propiedades se pudo reconocer, 
en las decadas de 1950 y I960, cual es el 
papel que desempenan los acidos nuclei cos y 
las protemas en ese proceso. Quedd en claro 
asi que los genes (p. 232) son segmentos de 
DNA que guardan informadon en forma 
codificada para la sintesis de protemas o de 
RNA. El "dogma central" de la biologia mole- 
cular, formulado en 195S describe el flujo de 
la informadon para la expresibn de la infor- 
madon hereditaria (DNA-^RNA-* Protemas). 

B, Ex pres ion de la informadon genetica 

Algo decisivo para la mayor parte de fos 
procesos de la biologia molecular es la capa- 
cidad de los acidos nudeicos para producir 
apareamientos especificos de pares de bases 

{p. 68). 

Almacenamiento. La informacibn genetica 
de todas las celulas esta contenida en la 
secuencia de bases de su DNA (el RNA como 
material genetieo solo se presenta en los 
virus f p. 454). La mayoria de los genes codifi- 
can proteinas* es dedr que contienen la 
informadon para la secuencia de aminouci- 
dos en una proteina. Cada aminoacido esta 
representado en el DNA por un cddigo (co- 
don) constituido por una secuencia de tres 
pares de bases consecutivas (triplete). En el 
DNA tambien hay codones que rep re sen tan 
la secuencia de la cadena no codificadora y 
que son leidos en la direccibn 5' — > 3' (p T 68)* 
Asi, por ejemplo, en el DNA el codon 7TC se 
refiere al aminobddo/emiafanma (2, p. 246)* 

Replication* Durante la division telular 
toda la mformadbn debe ser transfer! da alas 
celulas hijas. Para ello el DNA se copia Inte- 
gra mente mediante replication durante la 
fase S del ciclo celular (p. 444). Cada cadena 
sirve como matriz para la sintesis de una 
segunda cadena complementary (1, p. 238). 

Transcription, Para la expresibn de la 
informadon genetica una secuencia conteni- 
da en el DNA debe ser convertida en la se- 
cuencia de una protema. Como el DNA en si 
no participa direetamente en la sintesis de 
proteinas, la information tiene que ser trans- 
ferida desde el nucleo hasta el sitio en el cual 
tendr3 lugar dicha sintesis en el cito plasma. 


Para ello es necesario que la information 
relevante del gen sea tr arisen fa a un hnRftj^ 
(del ingles: RNA nuclear heterogbneo), 
secuencia sea complementaria de la cadena 
codificadora del DNA (3) que es identica a 
cadena no codificadora* excepto en cuanto 
intercambio de timina por u radio. Asi, por 
ejemplo, del triplete 7TC del DNA en el 
hnRNA se obtiene el codon UUC del RNA. 

Maduradbn del RNA. En los eucariotas el 
hnRNA formado debe ser modificado varias 
veces antes de que pueda abandonar el nti- 
cleo como RNA mensajero (mRNA, 4) t Du- 
rante la maduracibn deben climinarse de | a 
molbcula las secuencias superfluas (mfranes) 
y deben modificarse los dos extremos del 
transcrito incorporandoles nucleotidos ads- 
cionales (p. 244). 

Tfadutribn, El mRNA rnaduro llega a I cito- 
plasma y ahi se une a los ribosomas que 
transfieren la informacibn y la convlerten en 
una secuencia polipeptfdica. Los ribosomas 
(ps. 66 y 248) estbn formados por mas de 
100 protemas y muchas mol ecu las de RNA 
(rRNA). El rRNA desempeha un papel impor- 
tante como elemento estructural del riboso- 
ma y tambien intervene en la union del 
mRNA a I ribosoma y, como enzima (ribozi- 
ma) T en el enlace de las uni ones peptidicas. 

La transferencia real de la informacibn se 
basa en la interaccion del codon del mRNA 
con otra clase de RNA, el RNA de transferen- 
ce (tRNA, p. 66). Cada uno de los muebos 
tipos de tRNA representa el aminoacido 
correcto (el cual esta cargado en su ext re mo 
3 ) en el ribosoma, segun la informacibn con- 
tenida en la secuencia de bases del mRNA, 
Aproximadamente en la parte central de la 
molecula tienen un triplete complementary 
del codon del mRNA (en el ejemplo de la 
pagina opuesta es el CM) que se llama mi 
codon, Cuando en el mRNA aparece el codon 
LR/C el anticodon fija el tRNA-Fe (para la 
fenilalanina) en el mRNA (5) y de ese mode 
transporta la fenilalanina unida en el otro 
extreme de la molecula hasta una position 
tal que el residuo del aminoacido pueda ser 
captado por el tRNA vecino en la cadena polL 
peptidica creciente ( 6 )* 

Activation de los aminoacidos. Antes de su 
union con el ribosoma las moleculas de los 
tRNA deben ser cargadas con los aminoa- 
cidos correctos por ligasas especificas (7, 
p, 246). Las ligasas tfiMA-ammoaddo son l^ s 
que se ocupan de la transferencia (fraduc- 
cion) de la informacibn genetica desde cl 
piano de los acidos nudeicos ai piano de las 
proteinas. 
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Genes y genoma 

Los genes son segments de DNA que por - 
tan ia informacidn para la stntesis de un RNA . 
Ademas de las regiones codificadoras, los 
genes tambien contienen segmentos que sir- 
ven para la regulacion (p. ej., La regibn pro- 
mot ora t v£ase mas adelante) y en Los euca- 
riot as, secuendas "interpuestas" (intrones) 
sin contenido directo de informatibn (8). El 
total de DNA de un organismo recibe el n om- 
bre de genoma (C). 

A. Est met Lira genka en Los procanotas 

ios microorganismos poseen relativa- 
mente muchos genes (C) en su genoma, que 
es de menor magnitud que el de los eucario- 
tas. Los genes de las bacterias no tienen in- 
tmnes y suelen ser regulados en grupo, Un 
operon es un segmento de DNA en el cual 
varios genes emparentados funcionalmente 
estan ordenados tras un promotor comun. Si 
el operon es transerito se forman al mismo 
tiempo varios mRNA, En la pagina 242 anali- 
zamos t como ejemplo, el operon lac de ia 
bacteria Escherichia coli y su regulacibn. 

B. Estructura genka en los eucariotas 

El gen de la enzima de la gluconeogene- 
sis, fosfoenolpimvato-carboxicmasa (PEPCK T 
p. 134) es la muestra tipica de un gen euca- 
riota. El gen PEPCK de la rata tiene una lon- 
gitud de casi 7,000 pb (pares de bases). No 
obstante. La information para los 621 amino- 
acidos de la protema es portada por solo 
1.863 pb, repartidos en 10 segmentos codifi- 
cadores (exones, en color azul oscuro en la 
ilustracibn). El resto se distribuye entre el 
promotor (rosa) y los intrones (azul daro). La 
regibn promotora del gen (con unos 1.000 
pb) sirve para la regulacion (p. 242). La trans- 
cripeibn (p, 240) comienza en el extreme 3" 
del promoter (“initio de la transcription 11 ) y 
prosigue hasta sobrepasar la denominada 
secuencia de poliadenilacibn. 

EL transerito primano del gen PEPCK 
(hnRNA) tiene una longitud de al reded or de 
6.200 pb. En sus dos extremes contiene 
regiones (secuendas) que no son traduddas 
(en inglis unrrems/ared regions, UTR = RNT). 
Durante ia maduracion del RNA (p. 244) son 
apartadas las RNT y las regiones no codifica- 
doras correspondences a los intrones y, ade- 
miis T los dos extremes son modificados. EL 
mRNA (reducible maduro tiene sblo la mi- 
tad de la longitud del hnRNA. En muchos ge- 
nes eucariotas la porcion que corresponde a 
Los intrones es todavia mayor Asi, por ejem- 
plo, el gen para la reductaso de dihidrofolato 
(p. 454) tiene una longitud superior a 30.000 
pb, aunque la informatibn esta distribuida en 


6 exones que en conjunto tienen una longL 
tud de solamente 6.000 pb. 

C. Genoma 

Los avances en la secuenciacion del 
(p. 258) han permitido la posibilidad 
determinar la secuencia de nucleotidos 
todo un genoma. Gracias a eso fueron se- 
cue nci ados por completo mas de 200 geno~ 
mas, entre ellos el hum a no, EL anal is is com- 
parative de estos datos produjo resultados 
inesperados. Por ejemplo, la cantidad total 
de genes (eje izquierdo, en rojo) del ser hu - 
mono o del rardn, con poco mas de 20.000 
nes es sblo tres veces mas grande que el do la 
Jevadura, e incluso el genoma de las bacterias 
puede tener hasta 6,000 genes. Las plantas 
como el arroz por Lo general tienen un meta- 
bolismo mas complejo que el de los animates 
y por eso requieren una cantidad mayor de 
genes. 

Tambien en io que se refiere a] tamano del 
genoma (eje de la derecha, azul) el del hu- 
man o es discrete en com para cion con el de 
otros mamiferos, El genoma haploide del 
hombre contiene apenas 3,1 * IQ 9 pb (es de- 
cir, 3,100 mega pares de bases = Mpb) que se 
distribuyen en 23 cromosomos (22 auioso - 
masy 1 cromosoma sexual). Cada cromosoma 
est k formado por una molecula unica de 
DNA de 50-250 Mpb, mas protemas asociadas 
(p. 235). Las ce Lulas somaticas contienen dos 
juegos de estos cromosomas: son dipfotdes. 

Sblo una cuarta parte del genoma humano 
se halla en genes reales, seudogenes y se- 
cuencias similares, mientras que La mayor 
parte esta compuesta por secuendas repeti- 
tivas (p, ej„ 5TR t p. 260), por los denomina- 
dos elementos moviles y por otras secuen- 
cias no codificadoras. Los segmentos que 
codifican protemas (exones, 8) constituven 
solo 1 -2% de! genoma. La funcion de los seg- 
mentos no cod ifi cad ores todavia no ha sldo 
plenamente aclarada. 

La cantidad total de protemas que puede 
ser sintetizada en el hombre (el profeomo ; es 
presun tamente mucho mayor que la cantL 
dad de genes del genoma, ya que por medio 
del empalme a/temarivo (p. 244) un gen 
puede codificar varias proteinas distintas- 
Con respecto a esto, el "dogma central" de la 
biologla molecular no tiene una validez ab- 
soluta (p. 230). 
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Cromatina 
A. Cromatina 

En el nucleo celular de los eucariotas 
(p. 204) el DMA se halla en forma de croma- 
tina. £sta es on compiejo de proteinas micle- 
ares con una proporcion de DMA cl e a I rede- 
dor de 1/3. $6!o durante la mitosis (p, 444) la 
cromatina se condensa tomando la forma de 
croniosomas visibles a l microscopic. mien- 
tras que en la interfase del cido celular se 
encuentra dispersa. Desde el pun to de vista 
morfologico se puede distinguir la hetero- 
cromatina densamente compactada y la 
eucromatina, menos densa, que es donde 
tiene iugar la transcripcion activa (B). 

Las proteinas de La cromatina pueden divi- 
dirse en histonas y no histonas. Las histonas 
son proteinas pequenas y fuertemente basi- 
cas asociadas con el DNA, que contribuyen a 
la organization estructural de la cromatina y 
ademas, por medio de sus aminoaddos basi- 
cos, neutraiizan los gmpos fosfato con carga 
negativa y as! permiten la densa com pacta - 
cion del DNA en el nucleo; este hetho posibi- 
lita que las 46 moleculas de DNA del genoma 
humano diploide con una longitud total 
aproximadamente 2 m. quepa dentro del 
nucleo celular que tiene s61o 10 pm de dia- 
metro. La secuencia de a mi noacid os de las 
histonas apenas si se ha modificado en el 
curso de la evolution. For esta razbn es que. 
por ejemplo. la histona H4 del ho mb re y la 
del trigo difieren tan solo en un aminoacido. 

Cada dos moleculas de histonas del tipo 
H2A fde color azu!) r H2B (verde). H3 (amari- 
llo) y H4 ( roj o ) forman un compiejo octame- 
rico P alrededor del cual se enrollan 146 pb 
de DNA con 1.8 giros. Estas partfculas miden 
7 nm de dii metro y se I lama n nudeosomas. 
En los segmentos de DNA que no estan en 
contacto di recto con el octamero de histona 
("DNA de con exion") se fija otra histona (HI) 
que cubre una extension de alrededor de 
20 pb y favorece la formacibn de superes- 
tructuras espiraladas con un diametro de 
30 nm, los llamados solenotdes. Cuando la 
cromatina se condensa para formar los cro- 
mosomasp los solenoides forman budes de 
unos 200 nm de longitud que contienen unos 
80.000 pb. Estos budes estan unidos a un 
armazon de proteinas (armazon nuclear) que 
se organiza de nuevo cada 20 bucles en las 
denominadas minibandas. For ultimo, una 
gran cantidad de minibandas apiladas for- 
man un cromosoma. Las proteinas no histo- 
nas son muy heterogeneas, A este grupo per- 
tenecen las proteinas estructu rates del nucleo 
asi como muchas enzimas y factores de trans- 
crtpribn (p. 240), que se unen de manera 
e specific a a ciertos segmentos del DNA y 


controlan la expresion de los genes y otros 
procesos. 

B. Transformation de la cromatina 

Las histonas de la cromatina organizan y 
protegen el genoma. Sin embargo, tambie n 
en la heteracromatina protegen el DMA con- 
tra las enzimas que catalizan la replication, 
la transcripcion o la reparacion. Por esta 
razon la cromatina debe estar desenrollada 
localmente antes de que esos procesos pue- 
dan ocurrir. 

La reforma de la cromatina implica sob re 
todo modificaciones covalentes de los nucleo^ 
so mas. Las histonas del octamero porta n una 
"cola” movil en el terminal N, con unos 20 
residues de aminoaddos que sobresalen de 
los nucleosomas (en A estiin representadas 
en tod a su longitud solo 2 de las 8 colas). Las 
colas son partial I armente ricas en ami n oat ;j 
dos basicos con carga positiva (lisina y argi- 
nina) que se unen a los grupos fosfato del 
DNA para asi estabilizar los nucleosomas. For 
esta razbn, en la cromatina condensada (arri- 
ba) todos los genes son inaccesibles ("gen 
desconectado”). 

Antes de la transcriptibn se tornan aetivas 
las moleculas de histona acetiltransferasu 
(HAT [1 ]). £stas acetilan residues de lisina en 
las colas, los que por esta causa pierden su 
carga y se desprenden del DNA, En la croma- 
tina no condensada (abajo) se unen otras 
proteinas a I DNAy ponen en marcha la trans 
cripcibn (“gen conectado”). Una vez termi- 
nado el proceso, las fustonas desacetifasos 
(HDAC [2]) separan de nuevo los residues 
acetilados y de este modo permiten una 
renovada condensacidn de la cromatina. La 
prosecucion de la condensacidn hasta dar 
cromosomas es favorecida por una/os/onte- 
don adicional de las colas de histona. 

Si bien todas las celulas de un organism o 
son iguales desde el punto de vista genetico, 
durante el desarrollo embrionario se diferen- 
cian en numerosos tipos de celulas y de teji- 
dos. Esto implica, entre otras cosas, que en 
cada tipo de cblula determinados genes que- 
dan relegados en forma duradera, Para eso 
sirven las DNA-metiltransferasas |3] que efec- 
tuan la metilacion covalente de las bases del 
DNA. Otro mecanismo para la inactivacion de 
los genes, la /ntei/erencia del RNA es analiza- 
da en la pagina 262. La epigenerico se ocupa 
de investigar los procesos de este tipo. 
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Enzimas modificadoras de acidos 
nucleicos 

Las enzimas que sintetizan o que modifl- 
can acidos nucleicos interesan no s 61 o por su 
relacion con la acumulacion y la expresidn 
de la mformacion genetica. Las enzimas de 
este grupo son tambien herramientas insus- 
tituibles para la s emendation y la manipula- 
ci6n espetifica de secuencias del DNA en el 
marco de la denominada "tecnica g£nica'\ En 
la pagina 356 y siguientes se exponen los 
usos practices de las enzimas modificadoras 
de Icidos nucleicos. 

A. Enzimas que intervienen en 

el metabolismo de los acidos nucleicos 

Como todas las macromoleculas biologi- 
cas, los acidos nucleicos tambien son degra- 
dados por medio de fu'droJnsas (p. 10). Us 
enzimas que catalizan esta reaction se I la- 
man nudeasas. De modo similar a lo que 
ocurre en la degradation de peptidos o de 
polisacaridos, existen exonudeasus y endo- 
nudeasos. Las endonucleasas inespeci ficas se 
hallan en la secrecidn pancreatiea (DNasas, 
RNasas, p. 268). En La parte B de la ilustracibn 
son descritas precisamente las denominadas 
endofiucieosns de restriction. Las enzimas que 
separan nucleotidos del extreme de Ja cade- 
na se dividen segun la direccion de la degra- 
de cion de la siguiente manera: exonudeasas 
5'-n*3'y exonucleasas 3'— >5'. 

Las polimerasas de acidos nucleicos produ- 
cen copias complementarias de cadenas de 
DNA o de RNA, Pueden distinguirse varies 
gnipos de estas enzimas, segun sea su HH mol- 
de” y su producto. Las trunscriptasas inversas 
que transcriben mo Ides (matrices) de RNA a 
DNA son infrecuentes; estas, ademas de su 
papel en la multi plication de virus de RNA 
(p. 456), resultan importantes tambien en la 
tecnica gen lea (p. 262). En el laboratorio tam- 
bien se USan I i gas as y polinudeotido cinasas. 
Se da el nombre de topoisomerasas a las enzi- 
mas que durante la replication y la transcrip- 
d6n modifican la conformation del DNA. Las 
topoisomerasas bacteria nas son blancos para 
e! ataque de los antibioticos (p. 252), 

B. Endonucleasas de restriccidn 

En muebos procedimientos de tecnica 
genica deben ser a is lad os fragmentos deflni- 
dos de DNA para recombinarlos con otros 
(donoodn, p, 256). Para eso se usan enzimas 
que en la c61ula fragmentan y reunifican el 
DNA. Particularmente importantes son las 
denominadas en do nucleasas de restriccidn, 
un gran grupo de enzimas que estan presen- 


tes solo en las bacterias y que dividen espe- 
tificamente la doble cadena de secuencias 
del DNA. 

Las enzimas de restriccidn se designan con 
abreviaturas que indican cual es su microor- 
ganismo de origen. AsL la enzima EcoRl es 
aisiada de Ja bacteria Escherichia coll (de ahi 
su nombre Ecu). Al igual que la mayoria de las 
enzimas de restriccidn, EcoRl divide Ja doble 
cadena de DNA en un palmdromo, es decir, un 
segmento de DNA en el cual la cadena para- 
lela y ia antiparalela (leidas respectivamente 
en la direccion 5"— *3") poseen la misma se- 
cuencia, en este case: 5"-GAATTC-3L Eco Rl 
divide las uniones diester de acido fosforico 
de ambas cadenas entre G y A. De esta mane- 
ra se forma n extremes sebnestdientes (AATT) 
que por apareamiento de bases se mantienen 
unidos. Sin embargo, pueden ser separados 
facilmente, por ejemplo, por medio de calen 
tamiento. Si los fragmentos son enfriados se 
produce una nueva hibridacion de los extre- 
mes sobresalientes en el orden correcto. 
Mediante una Jrgaso de DNA los puntos de 
division vuelven a cerrarse. 

C Forma de actuar de las DNA 
pollmerasas 

Las DNA polimerasas dependientes del DNA 
requieren como matriz un DNA de cadena 
unica, Mediante este molde sintetizan a partir 
de un oligonucleotide corto de RNA o de DNA 
ya ligado en ta matriz (cebador) una segunda 
cadena complementary. Los sustratos de las 
polimerasas del DNA son los cuatro desoxini- 
bonudedsido-trifosfatos: dATP, dGTP, dCTP y 
dTTP. 

En cada paso se une primero la base co- 
rrespond iente al nucleotide compiementario 
por medio del apareamiento espetifko de las 
bases de la cadena molde. Luego el grupo 
3"-OH del Ultimo nudedtido incorporado fi- 
ja nucleofilicamente en la nueva cadena cl 
grupo ot fosfato del nucleosido trifosfato fija- 
do, lo que propicia la salida del difosfato para 
formar un nuevo enlace fosfodiester. El meca- 
nismo descrito da como resultado la lectura 
de la matriz en la direction 3' ^5'. Dicho de 
otra manera, la nueva cadena sintetizada 
crece siempre en direction 5 ' >3', Las RNA 
poirmerasas dependientes del DNA tambien 
usan ese mecanismo durante la transcription 
(p. 240), Las RNA polimerasas y las DNA poli- 
merasas son proteinas grande s con numero- 
sas subonidades, cuyo papel aun no ha sido 
total mente ad a rad o. 
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Replication 

Para la transmision de la informacion ge- 
netica a las dos cel u I as hijas durante la divi- 
sion ceiular debe obtenerse una copia com- 
pleta del genoma antes de la mitosis (p. 232). 
Este proceso que ocurre durante la fase S del 
ciclo ceiular (p* 444), se denomina replica- 
tion (abreviatura de "reduplication id£n- 
tica") t 

A* Horquilla do replicacion 

La replicacion se in id a en sitios determi- 
nados del DNA, los denomina dos puntos de 
origan de la replicacion (abreviatura: "ori”) y 
continua en ambas direcciones. Por lo tanto, 
en sentidos opuestos se forma n dos horqul- 
Has de replicacion en las que ambas cadenas 
se replican simultaneamente (B). Para que 
los grandes genomas de los animales puedan 
ser replicados en un tiempo razonable, con- 
tienen numerosos puntos de origen de la 
replicacion, con una separation desde 10 kpb 
hasta unos cientos de kpb. en los cuales pue- 
den formar horquillas simultlneamente, A 
pesar de eso, 3a replicacion de las celuias de 
los animales dura varias horas, 

En la replicacion del DNA intervienen 
muchas proteinas, de las que aqui se mues- 
tran solo las mas importantes, En las celuias 
humanas se trata de una fopoisomemsn (to- 
po I) que desenrolla el DNA, una fieJictisn pa- 
ra la separacion de las dos cadenas de DNA, 
proteinas para Itgado a cadena unica, un com - 
plejo primasa (pol af primasa) y una “abraza- 
dera deslizante" (en ingles: sliding damp), 
Este es un complejo protemieo en forma de 
anillo (en color rojo) que mantiene fijada 
sobre el DNA a la polimerwa de replicacion 
(pol S)* En los animales existen muchas DNA 
polimerasas dependientes del DNA (pol, p, 
236), En el hombre el genoma nuclear es 
replicado por la enzima pol 5 (en parte tam- 
bien por la pol e). La pol 7 sieve p^ra la repli- 
cation del DNA mitocondrial (p. 126), mien- 
tras que la pol |i interviene en procesos de 
reparation (p. 254). 

B. Desarrolto de la replicaddn 

Como la cadena molde debe leerse sie ru- 
pee en direction 3-^5' (p, 236) solo una de las 
dos cadenas, la denominada cadena conduc- 
tors (en color violeta) puede replicarse en 
forma con tin un, Para la otra cadena, llamada 
cadena retardada (en azul claro) f la direccion 
de la lectura tiene lugar en senrido contrareo 
al mo vim Lento de la horquilla de replicacion 
(1). Si esta cadena tambien se replicara en 
forma continua, la horquilla se disolveria. 

Para evitar que esto ocurra, en la cadena 
retardada la cadena nueva se sintetizara en 
pequenos fragmentos llamados fragmentos 


de Okazaki en honor a su descubridor, Cada 
uno de estos fragmentos eomienza en su 
extreme 5' con un cebador de alrededor d e 
10 nucledtidos de RNA (en color verde), for . 
mado por aetividad de primasa de los com 
plejos pol a/primasa y que sirve como se- 
cuencia de inicio para la DNA poll me rasa. El 
cebador resulta alargado, primero por activi 
dad de la pol a y despues por la pol S (2, en 
color naranja). Luego de la formation de 
varies miles de nudebtidos se interrumpe 3a 
smtesis de ese fragmento y empieza la de 
uno nuevo. 

Los nuevos fragmentos de Okazaki forma 
dos (COF) aun estan ligados entre si y conve- 
ne n ademas RNA (3) en su extremo 5\ A cier- 
ta distancia de la horquilla de replicacion la 
RNasa HI y la denominada endonudensa/Iap 1 
(FEN1) degrada al ini dado r de RNA t Final - 
mente las brechas que que dan son llenadas 
por attidn de la pol 5 con unidades constitu- 
tivas de DNA, antes de ser cerradas definiti- 
vamente por una ligasa de DNA. En la doble 
helice de DNA retie n formada solo se sinteti- 
zo una de las dos cadenas, es dedr que la re- 
plicacidn es semkonservadora . 

Mientras que en las bacterias son replica- 
dos mas de 1,000 nucleotidos (nt) por segun 
do, la replication en los eucariotas es mucho 
mas lenta (aproximadamente 50 nt ♦ s’ 1 ), por- 
que los nuevos nucleotidos son probados 
poco de spues de su incorporation en la se- 
cuencia correcta de pares de bases. Esta ‘lec- 
tura correctiva” es provista por subuni dad cs 
de pol 6, que tienen aetividad como exo- 
nucleasas 3 ' — j- 5" (p 236) y que eliminan las 
unidades erroneas. Por esta causa es que se 
registra solo un error por cada 100.000 nu 
cleotidos. 

Information's ad I donates. En la mayo da 
de las celuias somaticas los extremos de los 
ciomosomas (los telomeros) no pueden ser 
replicados enteramente durante la replica- 
tion. Por eso es que se acortan con cada nue- 
va division ceiular, hasta que por ultimo ya 
no es posible ninguna replicacion de estas 
partes, Los animales unicelulares, las celuias 
embrionarias, las celuias mad re y tambien 
las celuias tumorales (p. 452) tienen una 
enzima (telomerasa) que renueva el tdome- 
ro + Por consiguientc, estas llneas ce In la res 
son potencialmente inmortales. 
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Transcription 

Para que la informacidn genetica a 1 mace- 
nada en el DMA pueda hacerse efectiva debe 
ser transcrita en el RNA (p, 230), El DNA sirve 
sblo co mo model o y no se modifica durante 
la transcription. Los segmentos de DNA que 
pueden ser cranscritos y que codifican un 
producto definido se Ham an genes (p, 232). 

A. Transcription y maduracion del RNA; 
description general 

La transcripcidn es catalizada por RNA po- 
ll merasas depertdtentes del DNA (p. 236). Es- 
tas enzimas operan de manera similar a las 
DNA polimerasas (p* 238) pero en la cadena 
sintetizada no incorporate desoxirribonu- 
cledticos sino ribonudedridos (ATP, GTP, CTP 
y UTP) y tampoco requieren un j'nirindor, a 
diferenda con las DNA polimerasas. 

Las celulas eucariotas contienen al menos 
tres tipos diferentes de RNA polimerasas. La 
RNA polimerasa I sintetiza moleculas de RNA 
con un coefidente de sedimentation de 45 S 
(45S-RNA), que sirve como precursor de RNA 
ribosomicos. Los productos de la RNA potime- 
rasa !! son los hnRNA, de los cuales se obtie- 
nen posteriormente los mRNA t como asi 
tambien los precursores de los snRNA* La 
RNA polimerasa U! transcribe los genes de los 
tRNA y el rRNA 5S y codifica ciertos snRNA. 
De estos precursores y por maduracion del 
RNA (p. 244) se obtienen moleculas funtio- 
nales del RNA, Las polimerasas II y 111 pueden 
ser inhibidas por la (x-amanitina , un veneno 
del bongo amanita. 

B* Complejo de transtripdon basal 

Antes de que la RNA polimerasa II pueda 
emprender la transcription debe integrarse 
con muchas otras proteinas y formar el com- 
plejo de transcription basal. Este complejo se 
constituye cuando en el extremo 3" de la 
region del promotor (p. 322) se asocian con el 
DNA los denominados factores basicos de /a 
transcription en un orden definido y luego 
6stos se asocian entre si y con la polimerasa. 
El proceso suele comenzar en un segmento 
corto de DNA que por su secuencia de bases 
tipiea recibe el nombre de “caja TATA", Vista 
desde el punto de initiation de la transcrip- 
tion (iniciador, simbolo: ). la caja TATA se 
halla a unas 25 pb "corriente arriba" (es decir, 
del lado de 5'). Otros Fa ctores de transcrip- 
cion (FT) como CTFy SPJ promueven la for- 
mation del complejo basal despues de 
haberse unido a elementos algo mas alejados 
de DNA ("caja CAAT” o "caja GC”), Ademas de 
estos elementos, que se hallan presences en 
la mayoria de los promotores, existen otros 


elementos de control de genes especificos q Ue 
se ocupan de la regulation fina de la trans 
cripcidn (p. 242)* 

Como las “cajas” mentionadas se encuen- 
tran en los genes a transcriber se las deno^ 
mina elementos cis-acdvos, En cambio, los 
factores de transcription son proteinas codu 
ficadas por genes totalmente distintos y p Dr 
esa razdn se los denomina factores tnans-ac 
tivos. 

Para la formation de los complejos basales 
primero se une el factor TF11D con el promo 
tor, TFI1D, un agregado de muchas proteinas, 
contiene entre otras la protemo para ligado 
de la caja TATA (TBP) y los/acfores asociados 
a TBP Ilamados TAP. A este complejo se fija 
la RNA polimerasa, con ayuda del TF1IB. An- 
tes del comienzo de la transcripcion se unen 
otros FT. entre ellos el factor TFUH, que posee 
actividad como foeJicasa y que separa las 
cadenas de DNA durante su alargamiento (B). 
En conjunto, son unas 35 proteinas distintas 
las que integran el complejo basal. 

C Curso de la transcripcion 

Al final de la initiaci6n (2) la polimerasa es 
fosforilada varias veces en un dominio dc la 
regidn terminal C se libera del complejo 
basal y comienza su recorrido a lo largo del 
DNA, en la direction 3". En una region la acti- 
vidad como helicasa del complejo separa la 
doble helice del DNA en sus dos cadenas, En 
la cadena codificadora (cadena m a friz o cade- 
no mo/de) por apareamiento de las bases, 
paso a paso se unen los nucleosido-trifosfa- 
tos complementarios con el transcrito en 
crecimiento. en la direction 5'->3" (alarga- 
miento, 3). Poco de spues de haber comen- 
zado el alargamiento el extremo 5 H del trans- 
crito se protege por medio de un “casquete” 
(p. 244), Una vez que llega a la secuencia 
poliadenilada (secuencia ripica; -AATAA) el 
hnRNA terminado ("RNA nuclear heteroge- 
neo") se separa (termination, 4), Poco des- 
pues la RNA polimerasa termina la transcrip- 
tion y se disocia del DNA. 
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Controles de la transcription 

Aunque todas las celulas poseen el ge no- 
ma complete*, no utilizan mas que una parte 
de la information. Solo se transcribe!! en 
forma constante los “genes de mantenimien - 
to" que codifiean las protein as estructu rales 
o las enzimas del metabolismo intermedio. 
La mayor parte de los genes son activos 
exdusivamente en ciertos tipos celulares, en 
determinadas situaciones metabolicas o 
durante la d i fere nci acid m La regulation de 
que genes se van a transcribir y qu£ genes no, 
esta a cargo de los controles de la transcrip- 
cion, Para poder ser transcritos, los genes 
deben pasar en primer tbrmino por la trans- 
formation de la cromatlna (p. 234) + En el 
control fino de la transcrlpcidn participan 
elementos del DNA (elementos de control, ele- 
mentos cis-ac tivos) en la region promotora 
del gen y protemas regufadorcis (facto res de 
transcription, factores trans-attivos) que se 
unen a esos elementos y de esa manera acti- 
van o inhiben la transcripcibn (p, 240). Los 
elementos de control con accion positiva se 
de no mi nan activadores y los que tienen efec- 
to in h Ibid or, si/en cmdores. 

A* Operon Lac 

Como ejemplo del control de la transcrip- 
tion en los procariotas tomamos el operdn 
lactosa (lac) de la bacteria Eschencftio coll 
que ejerce simultaneamente control negative 
y positivo. El operbn (p. 232) contiene la 
estructura genica para tres protemas que son 
neces arias para el aprovechamiento de la lac- 
tosa (un transportador y dos enzimas), asi 
como elementos de control que sirven para 
regular los operones. Como la lactosa es 
transformada en glucosa dentro de la celula, 
la expresibn de los tres genes no tiene senti- 
do cuando hay glucosa disponible, De hecho, 
sdlo son transcritos en caso de ausenda de ia 
glucosa y presenda de ia lactosa (3)* A esto se 
llega por el acdonar conjunto de dos factores 
de transcription: el represor lac bloquea en 
ausenda de glucosa a la region promotora, 
por medio de la union al denominado opera- 
dor (2). En caso de haber lactosa disponible se 
forma el isomero alolactosa que se une al 
represor y lo libera del operador (3). Sin em- 
bargo, esto todavia no es sufidente para la 
transcripcion de la estructura genica. Para 
la union de la RNA polimerasa se necesita 
ademas un inductor, la proteina actlvadora de 
catabolitos (CAP) que solamente se puede 
unir al DNA formando un complejo con la 
3'5'-AMPdclico (AMPc, p. 406), En I a £, coil' 
se forma AMPc en ausenda de glucosa y asi se 
const ituye una serial de deftciencia mitriria. 


B, Regulacion de la transcripcion de l a 
fosfoenolpiruvato carboxidnasa 
{PEPCK) en el higado 

Como enzima clave de la glutoneogene S i s 
(p. 134), la /os/oercoJpiruvato carhoxicina$ a 
(PEPCK) esti bajo el control de varias hornio- 
nas. El cortisol, el glucagon y la tiroxina indy- 
cen la transcripcion del gen de la PEPCK mieiv 
tras que la insulina in hi be esa induccidn. 

En el promotor del gen de ia PEPCK 
(p. 232) se han identificado hasta ahora m4s 
de diez elementos de control, repartidos en 
apraximadamente 1,000 pb. Entre ellos $ e 
encuentran elementos de nespuesta a las hor- 
monas (p. 418) para glucotorticoides {GRE) y 
para la ti roxina (ERE), Mientras que el recep- 
tor de glucocorticoides activado por cortisol 
se une como homodimero al GRE, el receptor 
para la tiroxina debe ser dimerizado con la 
protein a TRX similar al receptor, antes de que 
se pueda unir a I TRE. El factor de transcrip- 
cion Foxo estimula, mediante la union con el 
elemento de res pu esta a la insulina (IRE), la 
transcripcidn de varias enzimas de ia gluco- 
neogenesis, entre el las la PEPCK, La inhibit 
cion de la gluconeog^nesis por la insulina se 
funda, en parte, en que por accion de la pro- 
teindnasa B es inhibida la formacidn de Foxo 
activo (p. 428). 

Otro elemento de control (CRE, elemento 
de respuesta al AMPc) se une al factor de 
transcripcion CREB (proteina de union al 
CRE). El CREB es activado mediante fosfot i la- 
don por la proteincinasa A depen diente del 
AMPc. A su vez, esta ultima es estimulada 
por la hormona glucagon, que por medio de 
su receptor acoplado a la proteina G eleva el 
nivel de AMPc (p, 410 y ss.). Todos los facto- 
res de transcripcibn menrionados estan en 
contacto con un complejo coactivador/med la- 
dor denominado CBP/plOQ, que calcula su 
intervention como una computadora (inte- 
gration) y transmite el resultado como una 
senal m3s o menos intensa al complejo de 
transcripcion basal (p. 240), Ademas del 
p300 existe una serie de coactivadores con 
accion paredda, por ejemplo, PGC-1 y SRC3. 
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Maduracion del RNA 

Antes de que el hnRNA formado por la ca- 
talisis de la RNA polimerasa II (p. 240) pueda 
abandonar el nucleo para cumplir la funcidn 
de molde o matriz de la sintesis proteica en 
el citoplasma debe ser modificado varias 
veces. Durante la transcripcidn ambos extre- 
mes del transcrito son protegidos mediante 
la incorporation de nudedtidos adlcionales 
(A) y finalmente se separan los segmentos 
que corresponden a la secuencia de genes 
conectores {intrones) (empalme, B). Otros 
transcritos, por ejemplo, el precursor 45S del 
rRNA formado por la polimerasa L son frag- 
mentados en segmentos pequenos por nu- 
cleasas antes de su exportation al citoplasma 
(p. 240). 

A, Modifitadones 5 ' y 3 ' del mRNA 

Poco despuOs del comienzo de la trans- 
cription, en los eucariotas el extremo 5' del 
RNA es bloqueado por una estructura que se 
ha descrito como "casquete". En los hnRNA el 
casquete esta formado por un residue de GTP 
que esta metilado en el N - 7 del anillo de gua^ 
nina. El residue y fosfato del casquete esta 
unido mediante un enlace ester con el grupo 
5"-GH de la ribosa terminal. Luego de alcan- 
zar la "senal de poliadenilacidn" (secuencia 
tipica -AAUAAA- - T p. 240) se agrega ademas 
en el extremo lib re 3" del transcrito una “co- 
la" de poliadenilato constituida por hasta 200 
unidades de AMP. Esta reaccion es catalizada 
por una poftadeniJato pohmeraso especial, 
Recien entonces el mRNA abandona el nucleo 
celular como complejo unido con proteinas 
de union al RNA. 

En los eucariotas tanto el casquete como la 
cola de poliadenilato desempenan un papel 
esencial en la iniciacidn de la traduccidn 
(p. 248), por cuanto ayudan a posicionar so- 
li re el mRNA a las pequehas subuni dades de 
los ribosomas en el lugar correcto. La protec- 
cion que ofrecen los demas nudedtidos con- 
tra una degradation enzimatica prematura 
parece ser menos importance, 

B* Empalme del hnRNA: mecanismo 

Inmediatamente despues de la transcrip- 
cidn se eliminan los intrones del mRNA y los 
exones se unen en una secuencia codificado- 
ra continua. Este proceso, que se conoce co- 
mo empalme es promo vido en el nucleo celu- 
lar por complejos de proteinas y RNA que se 
denominan esplkeosomas. Las unidades ba- 
skas de estas maquinas macromoleculares 
son las denominadas "particulas ribo nudeo- 
proteicas nucleates pequehas" o snRNP {small 
nuclear ribonudeoprotein panicles). Las RNPsn 
se presentan en cinco formas diFerentes (U1, 


U2 t U4, U5 y U6) y est£n formadas por name- 
rosas proteinas, cad a una de las cuales ticne 
una molecula de snRNA [p, 66). 

Para que no se destruya el mensaje del 
RNA. el empalmen debe ser muy preciso 
El comienzo y el final de los intrones 
hnRNA son reconocidos por una secuencia 
caracteristica (-AGGU ■ en el extremo 5' 0 
**lC t U]AGG- en el extremo 3'). Tambien es 
importante el denominado punto de rtmtifu 
cacion en el interior del intron. Su secuencia 
se halla menos conservada que la de lo s 
sitios terminales de empalme, pero siempre 
conti ene un residue de adenosina (A), Du. 
rante el empalme el grupo 2 -OH de este 
residuo con la ayuda del espliceosoma (C), 
capta el enlace fosfodiester en el extremo 5 : 
del intron y lo corta (b). Al mismo tiempo, en 
el interior del intron se forma un enlace irm- 
sua! 2' — *-5" que adopta la forma de un lazo (c, 
vease formula). Durante el segundo paso del 
proceso de empalme el grupo 3 -OH Ubre del 
extremo 5' del exon capta el enlace A-G ene! 
extremo 3" del intron, De esta manera los dos 
exones se unen y el intr6n es liberado en 
forma de Inzo. 

C. Espliceosoma 

Como ya se ha explica do, son los residuos 
de hnRNA los que tienen a su cargo las unio- 
nes y las separaciones durante el proceso de 
empalme, Aqui no actua como catalizadora 
una enzima proteica, sino el propio RNA. Los 
RNA con actividad catalltica de este tipo se 
denominan ribozimus (vease tambien p, 72 ), 
La tarea de los espliceosomas es fijar y orien- 
tar por apareamiento de las bases los grupos 
que reaccionan entre snRNA y segmentos del 
hnRNA. La situation probable antes del ata- 
que de la adenosina en el punto de ramifica- 
tion sob re el sitio de empalme 5" (B, Fig. b) 
estl representada esquematicamente en la 
parte dereeha. En esta Fase, el snRNA U1 fija el 
sitio de empalme 5\ el U2 el sitio de ramifi- 
cation y el U5 los extremes de ambos exones. 
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Codigo genetico 

A. El codigo genetico 

La mayor parte de la informadon almace- 
nada en el genoma codifica las secuencias de 
aminoaddos de las pratelnas (p + 232), Para la 
ex pres ion de esas protein as la informadon 
debe tradurirse del "lenguaje de los addos 
nucleicos" al “lenguaje de las protefnasT De 
ahi proviene el termino traduction usado 
para indicar la biosintesis proteica. El "die- 
donatio 11 vdlido para la traduccidn es el c6di- 
gu genetico. 

Como hay 20 aminoaddos proteinogeni- 
cos (p. 50; o 21 si se cuenta como tal a la 
selenocistema. p. 52), el Ienguaje de los ad- 
dos nucleicos debe tener por lo menos el 
mismo numero de palabras (codones). En 
el alFabeto de los addos nucleicos hay solo 
4 letras (A. G. C y U o T) y para forma r 20 pala- 
bras diferentes con ellas. a cada una deberia 
corresponderle una dimension de por lo 
menos ties letras (con dos letras habrfa sdlo 
4 2 = 16 posibilidades de combination). De 
hecho, los cod ones tienen secuencias de tres 
bases consecutivas (tripletes de bases). 

En la Figura 2 esta representado el codigo 
estandar en el “Ienguaje del RNA" (como 
secuencia de tripletes en el mRNA, leida en la 
direccion 5"->3") en forma de diagrams circu- 
lar. En la Figura 1 se halla un ejemplo de lec- 
tura del diagrama, El diagrama circular se lee 
desde el centre a la periferia. For ejemplo, el 
triplete CAT codifica el aminoacido histidina, 
Independientemente del cambio de Ll por T P 
los codones del DNA situados en la cadena 
codificadora (p. 68) son identicos a los del 
mRNA. 

Como el codigo genetico para 20 aminoa- 
cidos contiene = 64 codones, para la 
mayor parte de los aminoaddos existen 
varies codones sinonimos (se dice que el 
codigo esta degen erado) y por ende, varios 
tRNA, Los distintos tripletes para un aminoa- 
ddo determinado se diferencian solo en la 3* 
position. Por esta razon, las mutaciones pun- 
tuales de estos llamad os ruideofidos “ oscilan - 
tes" no conducen inevi tablemen te a I inter- 
cambio del aminoacido codificado. 

Fata dos aminoaddos (metionina y triptd- 
fano) existe un solo coddn, donde el codon 
de la metionina AUG marca simultaneamen- 
te el comienzo de la traduccidn (codon de 
initio). Por eso es que todas las protein as sin- 
tetizadas en los ribosomas portan en el 
extreme N primero un residue de metionina, 
que, no obstante, por lo general es separado 
luego. Otros tres tripletes (UAA f UAG y UGA) 
no codifican ningun aminoacido. sino que 
senalizan el final de la traduccion (codones 


de termination). Bajo ciertas condiciones, ( ] 
triplete UGA puede tambien llevar a la sinte 
sis de selenocisteina (Sec; p. 52). 

El eddigo representado tiene validez casj 
universal en la naturaleza; solo se apartan u n 
poco de el el genoma mitocondrial (p. 126 i lr 
el de algunos microorganismos. For esta 
causa es basicamente posible. por ejemplo 
producir protemas humanas en bacteria? 

(p. 260). 

B* Activation de los aminoaddos 

En el citoplasma, para cada uno de los 
20 aminoaddos hay un tipo aminoacil-tRNA - 
Itgasas [1 ] que une al tRNA (de transference; 
p, 66) con el aminoacido. Esta reaction deno- 
minada activation de los aminoaddos es 
endergonica y por esta razon transcurre en 
dos pasos. acoplada con la hidrdlisis del ATP. 

En el primer paso el aminoacido se une a 
la enzima y reacciona con el ATP hasta for- 
mat difosfato y un anhidrido atido mixto 
(aminoadl-adenllato) "rico en energia '. En el 
segundo paso, catalizado por la misma en i~ 
ma, el grupo 3'-OH (en otras ligasas es el 
grupo 2 -OH) del residue terminal de ribosa 
del tRNA transfiere el enlace mixto anhidrido 
del aminoatil-adenilato, En esta sustitucion 
nucleofila se forma aminoacil-tRNA ca rgado 
y AMP. En los aminoacil-tRNA formados el 
grupo carboxilo del aminoacido se esterifica 
con el residue de ribosa de la adenosma ter- 
minal en la secuencia CCA-3T 

La exactitud de la traduccidn depende en 
primer lugar de la especificidad de las ami- 
noacil-tRNA-ligasas. Los aminoaddos incor- 
porados errdneamente no pod ran ser reco- 
nocidos despues por los ribosomas. For eso 
existe un "mecamsmo corrector de la iectura 11 
que determ ina que el residue aminoacil 
incorrecto que aun este uni do al sitio activo 
de la ligasa sea removido de inmediato. En 
promedio solo se presenta un error cada 
1300 aminoaddos, una frecuencia asombro- 
samente baja si se considera la gran similitud 
existente entre algunos aminoaddos, por 
ejemplo, la leucina y la isoleudna. 
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Traducdon I 

La biosintesis de las proteinas (traduction) 
ocurre en el dtoplasma, al igual que la acti- 
vation de los aminoacidos (p, 246). Este pro- 
ceso es catalizado por parti culas nudeopro- 
teicas tomplejas. Los ribosomas, y para cubrir 
la necesidad de energfa consume p rind pal - 
mente GTP, 

A. Conformation del ribosoma eucariota 

Los ribosomas constan de dos subunida- 
des de dlferente tamano, formadas por RNA 
rlbosomlco (rRNA, p. 66) y una gran cantidad 
de proteinas ribosomicas relativa mente pe- 
quenas (las dfras indicadas en la i lustration 
tienen validez para los ribosomas del higado 
de rata). Es habitual que en lugar del PM de 
los ribosomas y sus eomponentes se indi- 
quen sus correspondientes coe/irientes de 
sedimentation, que son calculados en base a 
su comportamiento durante la centrifuga- 
tion. Asi, por ejemplo, el ribosoma eucariota 
complete tiene un coefidente de sedimenta- 
don de 80 Svedberg (80S) y los coefici ernes 
de las dos subunidades son 40S y 60S (los 
valores de S no son aditivos). Los ribosomas 
de los procariotas estan forma dos de manera 
similar, aunque son un poco mas pequenos 
que en los eucariotas (70S para el ribosoma 
complete, BOS y SOS para las subunidades; 
p* 66), Los ribosomas de las mitocondrias 
(p. 126) y de los doroplastos de las plantas 
son comparables a los de los procariotas. La 
pequeha subunidad de 40S de los eucariotas 
esta formada por una molecula I8S-r/?NA y 
33 proteinas , La subunidad mayor, de 60S, 
contiene tres tipos de rRNA con coefidente 
de sedimentation de 55, 5,85 y 285, mas 
49 proteinas. En presencia de mRNA y de 
otros fac tores (B) las dos subunidades se 
tombinan para format el ribosoma completo, 
cuyo PM es de alrededor de 4200 kDa, es 
unas 650 veces mas grande que el de una 
molecula de hemoglobina. 

Hasta ahora se ha podido aclarar el orde- 
namiento de los eomponentes de algunas 
batterias. Se sabe que el mRNA de cadena 
filiforme atraviesa una hendidura que se 
entuentra entre las subunidades, cerca de 
uno de los "cuernos" caracteristicos de la 
subunidad pequefia del ribosoma. En proxi- 
midad de ese sitio se unen tambien los dife- 
rentes tRNA. En la ilustradon se ha induido 
tambien una molecula de tRNA con el objeto 
de que sirva para comparar dimensiones. 

En las celulas que llevan a cabo una sinte- 
sis proteica muy activa los ribosomas suelen 
disponerse uno a continuation del otro, con 
aspecco como de collar de perlas: estas es- 
tructuras llevan el nombre de polisomas. 


Esta disposition se debe a que much os ribo- 
somas estan traduciendo simultineamente 
una molecula de mRNA. El ribosoma se une 
primero al extremo 5" del mRNA y durante la 
traducdon se desplaza en directibn al extre- 
me 3" hasta llegar a su codon de termination 
y se libera del mRNA. 

B. Initiation de la traducdon 

La traduttibn tomienza con una fase de Ini- 
dac ion. En los eucariotas esta fase conduce, 
tras varios pasos, al complejo de tniciadon de 
80S (abajo a la derecha) en el cual en el codon 
de inicio el mRNA esta unido al iniciador tRNA 
cargado con metionina (Met-tRNAt Mtt ), La ini 
ciacion es apoyada por numerosas proteinas. 
entre las tuales son especial mente importan 
tes los/flcrores de iniciacidn elF-1 hasta elF-4, 

En primer termino los factores de initia- 
tion elF-1 y elF-3 se unen a la subunidad 
me nor de 40 S. Otro factor ( elF-2 ) se une 
como un complejo con GTP al tRNA-Mei, 
previamente cargado con metionina, que 
acto seguido conforma un complejo de im'tia- 
cidn (centro). Al mismo tiempo el mRNA 
exportado desde el nucleo celular es activa- 
do por el factor eJF-4 (p t 244), que hasta este 
momento estaba protegido contra la degra- 
dation por union con proteinas (no se mues- 
tra en la ilustradon); elF-4 se une con el 
"casquete” situado en el extremo 5" del 
mRNA (p. 244). El mRNA activado se asocia 
en seguida con el complejo de iniciatibn, en 
forma tal que el complejo iniciador-tRNA 
tod avia no puede tomar contacto con el 
cod bn de ini ciacion. En el paso siguiente se 
desplaza a lo largo del mRNA todo el com 
plejo de la subunidad de 4GS, JUfet-tRNA Mer 
con los factores asodados, en direccidn al ex- 
tremo 3', hasta que el tRNA llega hasta el 
codon de iniciatibn AUG. Este proceso de 
bdsqueda dependiente de ATP se denomina 
“escaneo M , 

Por ultimo, la subunidad de 60S se une a! 
complejo. Alii, los factores de iniciacion son 
disociados de nuevo. situation en que el GTP 
ligado a! FI-2 es hidrolizado a GDP y P r En el 
complejo de initiacidii de 80S el complejo 
metionina-tRNA Mct se halla en un punto de 
uni bn llamado sitio peptidilo (P). Un segundo 
punto de union, el sitio aceptor (A) todavia 
no intern ene en esta fase de la traducdon 
(vease la p. 250). 
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Traduction II 

Despues del comienzo de la traduccibn 
(p. 248) la cadena polipeptidica se alarga con 
nuevos residues de aminoacido (alargamien- 
to o elongation), hasta que ei ribosoma ubi- 
cado sobre el mRNA alcanza el codon de 
detendon y el proceso se interrumpe (termi- 
nadon). 


A. Crecimiento y termination 

de la blosmtesis proteka 

El alargamlento se puede dividiren cuatro 

fases: 

[ 1 ] Union del aminoacil-tRNA. En primer t&r- 
mino el sitio peptidilo (P) del ribosoma es 
ocupado por un tRNA que Neva en su 
ext re mo 3" toda la cadena polipeptidica 
que se ha sintetizado hasta ese momento 
Car rib a a la izquierda en la ilustracion). 
Despubs un segundo tRNA cargado con el 
aminoacido siguiente (en el ejemplo, Val- 
tRNA Vil ) se une a su anticodon com pie- 
men tario (ps. 66 y 246) en el sitio aceptor 
(A) en la posicidn expuesta del mRNA (en 
este ca so GUG), El tRNA forma un com- 
plejo con una proteina que contiene CTP, 
el factor de e/ongacion eEF-lcc Solo des- 
pucs de la hidrdlisis del GTP unido hasta 
GDP y fosfato se disocia de nuevo el eEF- 
la. Como la union del tRNA al mRNA es 
aun mas laxa, la hidrolisis del GTP funcio- 
na como un factor de retraso que permite 
la “revision” para verificar si el tRNA 
unido es el correcto, Otra proteina, el fac- 
tor de elongacion eEF- 1 fty cataliza poste- 
riormente ei intercambio del GDP por 
GTP y de este mo do regenera el compiejo 
e£F-la/ GTP. El eEF-laesta emparentado 
con Jas proteinas C de la transduccibn de 
sehales (p. 404). 

[2] En el pa so siguiente tiene lugar la smtesis 
del enlace peptidko. la enzima ribosomi- 
ca pep tidiltransfe rasa cataliza Ja transfe- 
renda de la cadena polipeptidica (sin 
consume de ATP ni de GTP) desde el tRNA 
localizado en el sitio P hasta el grupo NH? 
del residuo de aminoacido del tRNA en el 
sitio A. La actividad de la peptidiitransfe- 
rasa de los ribosomas no se localiza en 
una proteina ribosomica, sino en el rRNA 
de 28 S. Los RNA con actividad catalitica 
de este tipo reciben el nombre de ribozi- 
mas (vease la p> 72), Se supone que las 
ribozimas que aun se conservan son ves- 
tigios del "mundo del RNA”, una fase 
temprana de la evolucibn en la cual las 
proteinas tod avia no tenian su significado 
actual. 

[3 J Despues de la transference de la cadena 
polipeptidica al sitio A en el tRNA libre se 


disocia del sitio P y entonces otro factor 
de elongacibn (eEF-2/GTP) se une a I ribo 
soma. La hidrdlisis del GTP en ese factor 
suministra la cnergia para la transits 
caddn. El ribosoma localizado sobre el 
mRNA se desplaza tres bases en direction 
al extremo 3'. El tRNA que lieva la cadena 
peptidica es relativamente estacionario 
sobre el mRNA y por translocacibn pasa 
al sitio P del ribosoma. mien eras que en el 
sitio A aparece el codon siguiente (en este 
ejemplo, GUG), 

El tRNA-Val ahora no cargado se disocia 
del sitio E, Con ello el ribosoma est& Jisto 
para el siguiente ciclo de crecimiento 
Cuando en un sitio A aparece uno de los 
tres codones de termination (UAA, UAG o 
UGA) en lugar dei codon de un aminoaci- 
do comienza la termination. 

[4] Para el codon de termi nadon no exist e 
ningun tRNA complementary y en su 
lugar se unen al ribosoma dos factores de 
liberacidn (eRF). Uno de ellos cataliza la 
disociacion hidrolitica del enlace ester 
entre el tRNA y el extremo C de la cadena 
peptidica y de esta forma libera a la pro- 
teina. 

[5] La hidrdlisis de GTP por un factor eRF 
libera energfa para la disociacion de todo 
el compiejo en sus componentes, que tras 
ello pueden reingresar en la miciacibn. 

La biosintesis proteica tiene una aita 

demanda de energia; para cada residuo de 
aminoacido se hidrolizan cuatro enlaces 
ricos en energia de anhidrido fosforico. La 
activacidn de los aminoacidos consume dos 
enlaces por cada uno (ATP AMP + PP 
p, 246), mientras que la elongacibn requiere 
dos GTP por ciclo* Ademas se necesi ta una 
molbcula de GTP por cada cadena polipepti 
dlca para la iniciacion y la terminacion. 
Inform a don adicional. En las cel u las pro- 
cariotas el alargamiento y la terminacidn de 
la traduction ocurre en forma similar que en 
los eucariotas* mientras que la iniciacibn 
sigue una via algo distinta. El ribosoma se une 
en un punto de enlace especial del mRNA. Ei 
tRNA iniciador en los procariotas no contiene 
metionma sino N-formil-rnetionma (fMet). 
El "escaneo" (p. 248) no se produce. Varies 
pasos de La traduction bacteriana son objeti- 
vos importantes para los antibioticos (p. 252). 
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Antibioticos 

Los a ntih rodeos son sustancias que incluso 
en pequenas concentraciones in hi ben el ere- 
cimiento o la multi plicatidn de las bacterias 
y I os hongos, En la actu alidad no podiia pen- 
sarse en tratar las infecdones sin antibioti- 
cos, Se dice que las sustancias que solo influ- 
yen sobre la multiplicacibn de las bacterias 
tienen aceion bacteriostdtica (en el caso de 
los hongos la accibn es fungistatica o tarn- 
bien mjcostdtica). Si las celulas diana no solo 
son inhibidas en su credmiento sino que 
mueren, la acci&n del antibiotico es bacterid- 
da (o fungi dda). 

A, Antibiotkos: generatidades 

Casi todos los antibioticos naturales son 
producidos sobre la base de microorganism 
mos, sobre todo bacterias del genero Strep - 
tomyces y ciertos hongos. Tam bien existen 
sustancias antibacterianas sint^ticas como 
las sulfonamidas y los inhibidores de la gi ra- 
sa. La ilustracion muestra antibibticos de 
gran importancia terapeutica y sus puntos 
de ataque en el metabolismo bacteriano. 

Los denominados intercaladores como la 
daunorubidna y la actinomicina D (vease 
despues) se depositan en la doble helice del 
DMA y de esta manera interfleren en la repli- 
cacion y en la transcripcion. Como el DNA es 
igual en todas las celulas. los antibioticos 
internal ad ores tambien son toxicos para los 
eucariotas, razon por la cual se utilizan solo 
como citostdticas (p. 454). Los inhibidores 
sintbtieos de la DNA-topoisomerasa II bacte- 
riana (p. 23S) denominados inhibidores de la 
girasa (centro), influyen sobre la repli cad on 
y por lo tanto, sobre la multiplicadbn de las 
bacterias. 

Un grupo grande de antibioticos tiene co- 
mo punto de ataque los ribosomas bacteria- 
nos. A estos inhibidores de la traducrion 
(izquierda) pertenecen las trtraadiiias, que 
como antibioticos de amplio espectro se 
emplean contra un gran numero de micro- 
hms patogenos. Los ammog/uedsidos. cuyo 
principal representante es la estreptomidno. 
actuan en todas las fases de la traduedoa La 
eritromicina afecta la fund on normal de la 
subunidad ribosomica grande. El dorort/eni- 
cof uno de los pocos nitroderiuados natura- 
les, inhibe la peptidiltransferasa ribosomica, 
Por ultimo, la puromicina imita a un aminoa- 
cil-tRMA e interrumpe prematuramente el 
credmiento de la cadena. 

Los antibioticos J3 1 a eta mi cos (parte infe- 
rior derecha de la pagina opuesta) tambien 
se emplean a menudo. Los miembros de este 
grupo, las pem ciJinas y las ce/a/osporrnas, son 
sintetizados por hongos y portan un anillo 


reacti vo p lactam ico. Se los utiliza principal 
mente contra los microorganismos gram ne- 
gatives e inhiben la sfntesis de la pared cel- 
lar de estos organismos (B). 

Los primeros antibioticos netamente sin- 
t#ticos fueron las sulfonamidas (derecha), 
Como analogos del id do p-aminobenzoico 
estos antimicrobianos actuan sobre la sfnte- 
sis del dcido folico , que es indispensable co- 
mo precursor de la coenzima THF (p, 90). Lo s 
antibioticos de tra ns porte como la gromrcrdL 
na o la vaJmomirina (arriba, al centre) tienep 
las propiedades de canaies ibnicos (p. 402}. 
Su incorporation en la membrana plasmit i- 
ca de las bacterias produce la perdida de io- 
nes. lo que dana a esas celulas. 

B. La penioilina como “sustrato sulci da'* 

El sitio de ataque de los antibioticos p lac- 
tamicos es una enzima que es imprescindible 
para la formation de la pared bacteriana. En 
las denominadas bacterias gram negativas la 
pared celular esta formada por largas cade- 
nas del polisatiirido mureina que forman una 
red entrecruzada unida por peptidos cortos. 
Un paso en la formadon de la red es cataiiza- 
do por la muramoiipentapeptrdo carboxipep- 
tidasa. La penicilina y los otros antibioticos (l 
lactamicos se asemejan al sustrato de esta 
enzima (un peptido con la secuencia D-Ala- 
D-Ala en el terminal C) y por ende se une de 
manera reversible en el centro activo de la 
peptidasa. Lo anterior determina que el ani- 
llo [$ lactamlco se aproxime al residuo de una 
serina esencial de la enzima, Por una sustitu- 
cion nucleofila se forma un enlace covalenie 
estable entre la enzima y el inhibidor, con lo 
cual se bloquea el centro activo. Las sustan- 
cias inhibidoras de este tipo tambien se de- 
nominan sustratos suicidctS, ya que se linen a 
las enzimas como sustratos antes de ser in- 
activadas de manera irreversible. La perdida 
de la enzima carboxipeptidasa determina 
que se produzcan paredes celulares inesta- 
bles y que finalmente mueran las bacterias 
en division* 

Inform a clones aditionales. Un problema 
creciente dentro de la terapia antimicrobial! a 
es el surgimiento de germenes resistentes 
que no res pond en a los antibioticos. Las ra- 
zones fundamentals del problema radican 
en el uso masivo de antibioticos en la crian- 
za de ani males para consumo humano y en 
errores terap£uticos, que traen como con se- 
cuencia la formadon de cepas resistentes. 
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Mutation y reparation 

La information hereditaria esta conte nida 
en la secuencia de bases del DNA, de modo 
que cualquier cambio que se produzca en 
esas bases o en su secuencia alterara ia infor- 
macibn (mutagenos), Muchos mutagenos 
danan asimismo los tontroles dei crecimien- 
to celular y, pot ende, son ademas carcinoge- 
nos (p, 452), 

Las muta crones genicas son factores posi- 
tivos decisivos de la evolucibn biologica, For 
otro lado, una frecuencia muy alta de muta- 
ciones pondria en peligro la existencia de un 
individuo o de to da la especie. Por ese moti- 
ve todas las celulas poseen metamsmos de 
reparation que eltminan la mayor parte de 
los cambios del DNA otasionados por las 
mutaciones (C). 

A, Age rites mutagenicos 

Las mutaciones pueden ser secundarias a 
la influentia de agentes fisicos o quimicos 
pero tambien pueden deberse a errotes ca- 
sual es durante la replication o la recombina- 
tion del DNA. 

Entre los mutagenos fisicos se deben men- 
cionar sobre todo las rad ia clones ionizantes 
(radiation y, rayos X), que en la celula produ- 
ce n rad kales libres {moleeulas con electro- 
nes no apareados} sumamente reactivos y 
que pueden danar a I DNA, Tambien los rayos 
ultraviolets de onda corta {luz UV) tienen 
action mutagenica, principalmente sobre las 
celulas de la piel (quemadura solar). El cam- 
bio quimico mas frecuente a consecuencia de 
la radiacion UV es la formation de dimeros 
de timina. Dos bases de timina vecinas se 
unen en forma covalente (2) y dan como 
resultado una lectura defectuosa del DNA 
durante la replication y la transcription. 

Del grupo de los mutagenos quimicos se 
mencionan solo algunos ejemplos: el acido 
nitroso (HN0 2 , sal: nitrito) y la /lidroxitamma 
(NH,OH) t que tienen action desaminante so- 
bre fas bases, convierten la citosina en nraci- 
lo y la adenina en inosina. Los compuestos 
(enlaces) alquilantes contienen grupos reac- 
tivos que pueden unirse en forma covalente 
con las bases del DNA (vease tambien la 
p. 454). Las metrt-nitroscimirias (3) liberan el 
cation metilo active (CH£) que metila los 
grupos OH y NH 2 en el DNA. El peligroso 
a genre cancerlgeno benzol a)pireno, un hi- 
drocarburo aromatito, se activa en el orga- 
nismo (4), Por hidroxilaciones multiples de 
uno de los anillos se obtiene un epbxido 
reactivo que puede reaction a r, por ejemplo, 
con los grupos NH. de los residues de guani- 
na. Los radicales fibres del benzo(a)pireno 
tambien contribuyen a su toxiddad. 


B, Efectos 

El acido nitroso produce mutaciones 
tuales (1). For ejemplo, si C se convierte en 
U* en la siguiente repiicadon se apareara con 
A en lugar de hacerlo con C. De esta manera 
el cambio sera permanente. Las mutaciones , : -. n 
las que el desplazamiento de nucleotidos no 
sea divisible por tres darln como resultado 
una lectura e none a de todo un segmento q e | 
DNA, porque toda la lectura se habra corrido 
(mutation por desplaza miento del marco de 
traduction). En la Figura 2 de la pagij la 
opuesta puede observarse un ejemplo sen- 
cillo de lo expuesto, A partir del desplaza- 
miento de la base C, el mRNA resultante de la 
traduction es mterpretado en forma difertiv 
te, de modo que se obtendra una secuencia 
proteica total mente distinta. 

C Mecanismos de re p a radon 

La reparacion por esdslon (1 ) es un meca- 
nismo importante para eliminar los dafios 
producidos en el DNA. Una endonudeasa de 
esrisidn esperifica retira todo un segmento 
del DNA a ambos lad os del sitio errbneo. Con 
la presencia de la secuencia de la cadena 
opuesta, una DNA polimerasa sustituye la 
secuencia faltante. Por ultimo, una ligasci de 
DNA ciena los huecos que ha generado la esci- 
sibn. Los dimeros de timina pueden ser remo- 
vidos por fotorreactlvacidn (2). For action de 
la luz, una fotoliasa especifica se une ai sitio 
defectuoso y corta el dimero en dos bases 
aisladas, Un tercet mecanismo es el de la 
reparacion por recombination (representado 
en forma muy simplificada en 3). En este 
caso el defecto es dejado en bianco durante 
la repiicadon. El hueco se cierra por despia- 
za miento de la secuencia correspondiente a 
partir de la segunda cadena replicada en 
forma corrects. El nuevo hueco que se pro- 
duce se llena por accion de una polimerasa y 
una ligasa, Por ultimo, el defecto original (1 ) 
se elimina por escision (no se muestra). 

El deficit de enzimas reparadoras puede 
causar enfermedades graves, En la rara en- 
fermedad Xerodermia pigmentosa los defec- 
tos en la reparacion de las escisiones generan 
lesiones eutaneas por irradiation, que con- 
11 evan un alto riesgo de neoplasia. 
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Tecnologia genetica 


Clonadon del DNA 

El impulso que ha tenido la genetica mole- 
cular desde 1970 se debe fundamentalmente 
al desarrollo y el refin a mien to de los m£to- 
dos para el anilisis y la manipuiaridn del 
DMA. La llamada tecnologia genetica tiene 
aplicaciones practicas en muchos campos; 
entre esas aplicaciones figuran nuevos meto- 
dos para el diagnostico y el txatamiento me- 
dico de enfermedades (B. vease tambien 
p. 262) y tambien La posibilidad actual de 
efectuar modificaciones deliberadas de cier- 
tas propiedades de I os organ ismos. AsL por 
ejemplo, por medio de la introduction de 
genes adicionales es posible reducir la vulne- 
rabilidad de las plantas ante agentes nocivos. 
Como los riesgos bio logic os por altera cion 
del genoma no pueden ser excluidos por 
complete es preciso ser muy res portables en 
el manejo de la tecnologia genetica. 

En esta plgina y en las siguientes podra 
hallar nna breve reseha de los mEtodos mis 
importantes de la tecnologia genetica. 

A. donation del DMA 

La mayor parte de los segmentos de DNA, 
entre el los los genes „ estan presentes en las 
celulas en cantidades muy pequenas. Para 
poder trabajar con el los expe omenta I mente 
se deben producir primero muchas copias 
identicas del mismo segmento (“clones" ), El 
procedi miento clasico par a la donation del 
DNA utiliza la capacidad de las bacterias de 
ineorporar a la celula pequehos segmentos 
del DNA de forma circular los denominados 
plasmldos, y multiplicarlos, 

El segmento a cl onar primero debe ser 
cortado del DNA original con ercdonudeasas 
de restriction (p. 236). Para simplificar mos- 
tramos aqui el corte por una sola enzima (la 
endonudeasa EcoRl ); en la practica se usan 
do s enzimas diferentes en la mayoria de los 
casos. Como vehiculo (“vector’') se requiere 
un plasmido que solo contenga una region 
del corte de EcoRl. Los anilios del plasmido 
se abren con la EcoRl y se mezdan con el 
fragmento aislado del DNA. Dado que el frag- 
mento y el vector tienen extremos sobresa- 
lientes identicos (p, 236). una parte de la 
mol ecu la se hibrida, de manera que el frag- 
mento en donation se Integra al vector del 
DNA, Finalmente por medio de una DNA liga - 
sa que actua en los sitios de corte se forma 
un nuevo p/dsmido ("recom bin ante"). 

Mediante el tratamiento previo de un gran 
numero de eElulas huesped se puede lograr 
que algunas de ellas acepten el plasmido (es- 
te procedi mien to se llama transformation) 
y que se repliquen con su propio genoma 
durante la multi pi icacidn de la bacteria, Para 
garantizat la multi pH canon exclusiva de las 


bacterias huesped que eontienen el plasmido 
se utilizan plasmidos que confieran a las 
cElulas huesped resistencia contra deter- 
minados antibidticos. Cuando se incuban las 
bacterias en present! a de ese antibibtico solo 
se multiplican las celulas que eontienen l? ] 
plasmido. De estas celulas, despues de 
multiplication, se aisla el plasmido. se corta 
nuevamente con EcoRl y los fragmentos cor- 
tados se separan mediante electrofo rests en 
gel de agarosa (p. 260), El fragmento buscado 
puede ser identillcado por su tamafto, extra!- 
do del gel y utilizado para experimentos 
ulteriores. 

B. Sobreexpreslon de proteinas 

Para el tratamiento de varias enfermeda- 
des se necesitan protemas qne en el organis- 
mo solo estan presentes en cantidades tan 
pequenas que su aislarion en gran escala se- 
ria anti econo mica o imposibie. Esas protei- 
nas pueden ser obtenidas mediante sobreex- 
presion en bacterias o en celulas eucariotas. 
Para ello se aisla el mRNA correspondiente. 
se incorpora en ei DNA con ayuda de una 
transcriptasa iaversa (p. 236) y se dona el 
cDNA (copia de DNA) en la forma descrita en 
A. en un plasmido de expresion. 

Este tipo de plasmido debe contener ade- 
mls del gen en cuestion. un punm de origen 
de la replicacidn (p. 238). que posibilita su 
replication por parte de la celula huesped. 
Para la transcription deliberada del gen debe 
haber ademas un promotor inducido, por 
ejemplo. el promotor lac (p. 242). De spues de 
la transform atidn y la multiplication de las 
celulas huesped adecuadas. mediante induc- 
ddn se genera una transcripcion efitiente del 
gen r Por medio de la fmdncddn del mRNA 
sintetizado en la celula huesped se forma 
luego la protema buscada, en gran cantidad* 
En esta forma son producidas. por ejemplo: 
insulina humana (p. 428) P activadores del 
plasminogeno para la dest integration de coa- 
gulos de sangre (p. 296) y la hormona de cre^ 
cimiento somatotropina (p. 432). 
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Secuenciacion del DNA 

A, Bibliotecas de genes 

En la tecnologia genetica a mcnudo es ne- 
eesario aisiar fragmentos de DNA que aun no 
se conocen en detalle, por ejemplo, para de- 
terminer su secuencia de nucleotidos. En 
esos casos se puede recur rir a las llamadas 
bibliotecas de DNA. Estas bibliotecas constan 
de un gran numero de moMctitas vecforas de 
DNA que contienen dife rentes fragmentos 
de DNA exirono. Asi T por ejemplo* se pueden 
transcribir en un DNA todas las moleculas de 
mRNA que existen en una celula y luego in- 
corporar esos fragmentos (llamados copias 
del DNA o cDNA) a moleculas recto ras en for- 
ma aleatoria* 

Una biblioteca de DNA gendmico se esta- 
blece si se fragmenta todo el DNA de una 
cblula con endonucleasas de restriction 
{p. 236) y se incorporan esos fragmentos en 
un vector de DNA. Entre Jos vectores mas ade- 
cuados para las bibliotecas de genes {ogenote- 
cas) ftguran los bacteridfagos (nombre abre- 
viado: fagos). Los fagos son virus que solo 
atatan a las bacterias y pueden reproducirse 
en ellas (p. 456). Las bibliotecas de genes 
ofrecen la ventaja de que mediante la hibri- 

I dacidn con oligonucleotidos permiten la bus- 
queda de segmentos determinados de DNA. 

Para comenzar esa busqueda se diluye 
fuertemente una pequena cantidad de la 
biblioteca (10 5 a 10 fc fagos en un volumen 
pequeho)* se la mezcla con la bacteria hues- 
ped y se la siembra sob re una placa de Petri. 
Las bacterias se multiplican y forman una 
capa densa de celulas. Las que fueron infec- 
tadas por los bacterid fagos crecen mas lenta- 
mente y a su alrededor el "cbsped bacteria- 
no" es me nos dense: es la denominada placa 
bacteriana, redonda y mils clara que el resto* 
Las bacterias situadas en una de estas placas 
contienen exclusiva mente la descendencia 
de un solo fago de la genoteca original. 

Se hace una impronta de la placa sobre 
una pelicula de plastico o una limina de 
material sintetico y se la calienta, con lo eual 
los fagos se fijan sobre el plastico* Si este se 
meuba con un fragmento de DNA previa- 
mente bib rid ado con el DNA que se desea 
obtener (una sends genica), la sonda se fija- 
ra sobre la pelicula de plastico en el sitio 
donde se localice el DNA buscado. Esto se 
puede comprobar empleando una marcacion 
radiactiva o de otro tipo, Despues se aislan 
los fagos a parti r de las placas originates que 
hayan resultado positivas y se los cultiva 
para multiplicarlos* Por ultimo, mediante 
escision con endonucleasas de restriction se 
obtienen cantidades mayores del DNA bus- 
cado. 


B. Secuenciacion del DNA 

Actualmente la secuencia de nucleotidos 
del DNA se determina con el metodo de| 
rompim lento de las cadenas. Por medio de ^ 
secuenciacion de una cadena se dona el fra^ 
mento del DNA en un vector adecuado (a) 
por ejemplo, en el bacteriofago MJ3 (p. 456) 
del que se puede aisiar ficilmente la cadena 
codificadora* Esta se hibrida con un cebador 
que es un fragmento sintetico corto de DNA 
que lleva en el extreme 3" el seg mento incor- 
porado del DNA (b), 

A partir de ese hibrido es posible obtener 
experimental m ente el segmento faltante de 
la cadena complementaria con el agregado 
de los cuatro desoxirribonucfedsrdos-trifos/a^ 
r os (dNTP) y una DNA polimerasa adecuada 
(c). El detalle decisive consiste en que ade- 
mas se agregan pequenas cantidades de 
didesoxi rri bonu deds idos- trifosfa tos ( ddNTP) f 
La incorporacibn de uno de estos ddNTP lleva 
a la fnterrupddn de ta sintesis de la dobJe 
cadena. Esto va a ocurrir stempre que se haya 
incorporado el dNTP correspondiente. En la 

1 lust radon se muestra esto en detalle con el 
ddCTP como ejemplo, En este caso se obtie- 
nen fragmentos que incluyen el cebador y 
tambien otros que contienen 3, 6, 8, 13 o 14 
nucleotidos adieionales, Se llevan a cabo cua- 
tro reacdones sepnradas con uno de los 
cuatro ddNTP por vez (c) t se aplican los pro- 
ductos uno junto a l otro sobre un material de 
soporte y se separan los fragmentos median- 
te eJectro/oreds en gel (d, vease tambien 
p. 260) donde se desplazan de acuerdo con 
su tamano, 

Una vez lograda la visualization (e) se lee 
su secuencia identificando cad a uno de abajo 
hacia arriba (f) y se obtiene directamente la 
secuencia de los nuclebtidos. En el esquema 

2 se muestra parte de una secuencia en gel y 
la correspondiente secuencia proteica, 

En el proceso automat izado que hoy es 
comun, los cuatro ddNTP son marcados on 
forma covalente con colorantes fluores ren- 
tes, de mode que al ser iluminados con un 
lAser produce un color distinto para cada 
ddNTP. De esta manera es posible represerj- 
tar en forma continua la secuencia de apari- 
cion de los fragmentos individuals en el 
extremo inferior del gel y almacenar directa- 
mente la informacibn en forma digital. 
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PCR 

A. Electroforesis del DNA 

Una tecnica send! la pero muy eficiente 
para la separation de fragmentos del DNA es 
la denominada electroforesis en gel. La movi- 
lidad de las moleculas en un campo el£ctrico 
de delta intensidad depende del tamano y la 
forma de esas moleculas y de su carga. A 
diferencia de las protemas en las que estos 
tres factores varian, en I os acidos nucleicos la 
relarion entre masa y carga es constante, 
porque todas las unidades de nucleotidos 
tienen una masa similar y cada una de alias 
posee una carga negativa. Si la electroforesis 
se realiza sobre un material de soporte de 
malla amp Ha que no separe de acuerdo con 
el tamano y la forma, la movilidad depende 
solamente de la masa de la molecula, Como 
material de soporte con estas propiedades en 
tecnologia genetica se utilizan geles del poli- 
sacirido agarosa (p. 32). Los geles de agarosa 
no son demasiado e stables y por esta razdn 
se preparan en una cubeta de plistico don- 
de se vierten en una position horizontal y asf 
son utilizados para la sepa radon, Para poder 
visualizar los segmentos se parados se intro - 
ducen los geles en una solution de bromuro 
de etidlo. Este compuesto es un intercalador 
(p* 252), que muestra una fluorescencia de 
color rosa al ser iluminado con luz UV des- 
pues de unirse a I DMA, mientras que en solu- 
tion acuosa es apenas fluorescente. En la 
parte derecha de la ilustracion se muestra el 
resultado de una electroforesis de dos frag- 
mentos de DNA de dife rente longitud (card- 
ies 1 y 2). Al comparar su desplazamiento 
con el de los polinucleotidos de longitud 
conocida (carril 3; pb ^ pares de bases) se 
comprueba que e! fragmento 1 tiene una lon- 
gitud de S00 pb y que la del fragmento 2 es 
de 1.800 pb. Despu£s de la coloracion se pue- 
den recortar las bandas del gel para extraer 
de alii el DNA y usarlo mas tarde en otros 
experimentos. 

B. Reaction en cadena de la polimerasa 
(PCR) 

La reaction en cadena de la polimerasa 
(PCR) es un procedimiento importance en la 
tecnologia genetica, que permite que ciertos 
fragmentos del DNA se multipliquen (se 
“ampllflquen”) sin necesidad de emplear 
enzimas de restriccion, uectores ni celuias 
huesped (p. 256). Sin embargo, es necesario 
conocer la secuencia de nucleotidos del seg- 
mento y para ello se requieren dos oli go nu- 
cleotidos (cebador) que formen un hibrido 
con cada una de las cadenas a ambos lados 
del segmento de DNA que se quiere amplifi- 


car, una cantidad suficiente de los cuatro 
desoxinudeosidos-trifasfatos y una DNA po 
limeraso termoestable especial. Los inicia- 
dores (cebadores) son preparados mediant* 
smtesis quimica y la polimerasa es aisiada a 
partir de bacterias termoestables, 

En primer lugar se calienta la mezcla en 
estudio a aproximadamente 90 X para sepa 
rar la doble helice del DNA en dos cadenas 
individuates (a). Luego se la deja enfriar un 
poco para permitir la hibridacidn del ceba- 
dor (b). A partir de este cebador y por action 
de la polimerasa se sintetizan nuevas cade- 
nas complementarias del DNA en ambas 
direcciones (c). Este cido (cido 1 ) con la 
misma mezcla se repite unas 20-30 veces 
(ciclo 2 y siguientes). El calentamiento y 
enfriamiento cfclico esta a cargo de termos- 
tatos computarizados. 

Despues del tercer cido se forman cadenas 
dobles cuya longitud corresponde a la del ini- 
ciador, Su proporcion aumenta al doble apro- 
ximadamente con cada ciclo, hasta que final- 
mente casi todos los fragmentos sintetizados 
alcanzan la longitud deseada. 

C Tipificaclon del DNA 

La posibilidad de amplificar cantidades 
mfimas de DNA por medio de la PCR es tam- 
bien la base de la denominada tipificacion 
del DNA. Este procedimiento sirve para veri- 
ficar que cantidades pequenas de material 
biologico, por ejemplo, rastros obtenidos cn 
el sitio donde se ha cometido un delito, per- 
tenecen a determinada persona. El m£todo 
utilizado actual mente se basa en que el ge- 
noma humano contiene secuencias de DNA 
repetitivas no codificadoras (p. 232), cuya 
longitud difiere de una persona a otra. As! 
existen, entre otras, repeticiones en rdndem 
cortos (sigla en ingles; STR) en las que de- 
terminados dinuttedtidos (p, ej. T -T-X-) se 
repiten much as veces. Cada STR se p resen ta 
en 5-15 longitudes diferentes (alelos), de los 
cuales una persona posee solamente uno o 
dos. Si despuds de la amplificaddn del DNA 
de la muestra con la PCR se establecen las 
combinaciones de alelos correspondientes a 
varios STR se obtiene “una impresion digital 
genetica* de la persona de la que proviene el 
material. Si se cuenta con material para com 
paracion, por ejemplo, muestras de saliva, es 
posible lograr una identificaddn segura. 
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Tecnoiogia genetics en medians 

Los procedi mientos de tecnologfa genetics 
con objetivos dingnbsticos van adquiriendo 
cad a vez mSs importance (A, B) en el campo 
de la medicina. TodavTa se encuentran en 
etapa de desarrollo las nuevas aplicationes de 
la ingenieria genetica para el tratamiento 
de enfermedades graves (‘terapia genica” t C). 
La denominada interferentia del RINA, una 
tecnica retientemente desarrollada, es es pe- 
dal mente pro meted ora en ias areas de inves- 
tigation y terapeutica; con ella se procura que 
genes determinados ex peri mental mente per- 
mitan ser "desconectados" (D). 

A. Diagnostic*) de Is anemia de oelulas 
falciformes 

Las mutaciones puntuaies en el DNA pue- 
den perturbar los puntos de corte para las 
endonucleasas de restriction (p + 236). Como 
la digestion enzimatica del DNA normal o 
mutado produce en este caso fragmentos de 
longitud variable, a este procedimiento se lo 
denomina RFLP (del ingles restriction frag- 
ment length polymorphism : polimorfismo de 
longitud de los fragmentos de restriction). El 
ejemplo muestra la utilization del metodo 
para diagnosticar una mutacidn puntual en 
ei gen de la (3-globina que produce la anemia 
de ceMas falciformes (p. 300). La mutation 
en el primer exon destruye un sitio de corte 
de la endonucleasa de restriccion Mst II Si se 
corta el DNA de individuos sanos y enfermos 
con Mst li se obtienen fragmentos dife ren- 
tes de DNA de distinta longitud (1,2 kpb + 
0,2 kpb o 1,4 kpb). los cuales pueden ser 
se parados por electroforesis (p. 260) y luego 
identificados mediante sondas espetificas 
(p, 258). AdemSs, I os porta d ores heterocigo- 
tos del gen de las cel u las falciformes (Spur 2) 
pueden ser diferenciados de los homocigotos 
(Spur 3), 

B. Identification del virus RIM A 
mediante RT-PCR 

En las infecciones virales suele resultar 
dlficil establecer con exactitud el tipo de ger- 
men patdgeno. Para identificar los virus RNA 
puede utilizarse la denominada RT-PCR. Con 
ayuda de la enzima transcriptasa inverse 
(p, 236) se transcribe el virus RNA en DNA de 
doble cadena (dsDNA) y luego se usa una PCR 
(p. 260) para amplificar un fragmento peque- 
no de este DNA con initiadores especificos 
de cada vims. De esta manera se obtiene un 
segmento amplificado de longitud caracte- 
ristica para cada virus, que como ya se men- 
ciono en la pagina 260 puede ser identifica- 
do mediante electroforesis en gel. 


C Terapia genica 

Aun no se dispone del tratamiento ad P 
cuado para muchas enfermedades, entr 
ellas trastornos heredttarios del metabo]j s e 
mo o tu mores. Por esa razdn se invest^* 
como tratar esas enfermedades mediants 
transferencia de genes en las celulas afecta^ 
das (terapia genica). No obstante, hasta 
momento no se utiliza en la clmica. 

De los muchos usos posibles de la terapb 
g£nica incluimos aqut solo un ejemplo: si p Qr 
una mutacidn la enzima El es defectuo Sa 
(centre), su sustrato B dejar3 de transform^ 
se en C y se acumulara. Esto puede causar 
danos celulares por action del producto H 
mismo, o por la action de un producto toxieo 
X que se forme a partir de el. Un intento de 
tratamiento con la enzima El intacta fracasa 
porque las proteinas no pueden atravesar la 
membrana plasmatica. For el contrario, Pn 
principio es posible, con la ayuda de virus 
(p. 456) como vectores, introducir un gen 
extraho en la celula. Los virus mas usados 
para este fin son adenovirus y retrovirus. El 
producto gen i co podria reemplazar a la r nzi^ 
ma El defectuosa o transformar el sustrato B 
en un producto inocuo Y. Otra aplicacidn se 
basa en el denominado siRNA (D). En el 
ejemplo mostrado se impide de esa manera 
la suites! s del producto toxico X. 

D. Interferencia del RIM A 

Hace poco tiempo se ha descubierto que la 
expresion de genes esti regulada no solo a 
nivel del DNA (p, 242), sino tambien por 
pequehas mol£culas de RNA. Por ejemplo, las 
llamadas siRNA (en ingles: small interfering 
RNA) se forman de virus DNA por medio de 
replication y division, con la ayuda dc una 
ribonucleasa denominada "Dicer" [1]. Los 
fragmentos de RNA de cadena unica con 21- 
23 nucleotides forman con proteinas el 
denominado compiejo RISC (del ingles RNA- 
induced silencing fragment = RNA de silencia- 
miento inducido por fragmentos) y despues 
se unen de manera espetifica con mRNA 
determinados. Esto inhibe la traduccion del 
mRNA afectado y conduce ademas a su de- 
gradacidn con ayuda del componente cat all- 
tico del compiejo ("Argonaut" [2]); la conse- 
cuencia de esto es que el gen afectado ya no 
puede actuar, queda silencioso. 

Los p re curs ores del mi RNA (micro- RNA) 
son codificados por el propio genoma. LoS 
transcritos son modificados en el nudeo celu- 
lar y tras su exportacibn al cito plasma suh' e(1 
degradation hidrolitica por accidn de la ribo- 
nucleasa "Dicer”. Los efectos del mi RNA tnBr 
duro son similares a los del siRNA y tambien 
estan mediados por ei compiejo RISC. 
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Generalidades 

La mayoria de los componentes de la ali- 
mentacion (p. 382 y ss.) no pueden ser 
absorb id os directamente por el organismo. 
Solo despues de su degradation a moleculas 
mas pequefias, el organismo puede captar 
los componentes nutritives esenciales para 
la vida* Se entiende por digestidn la degrada- 
ci 6 n mecinica y enzimatica de los nutrientes 
y la absorcidn de los productos de su degra- 
dation. 

A. Hidrolisis y absorcion 
de los nutrientes 

La digestion comienza en la boca con la 
trituracidn mecanica del alimento eu la mas- 
tication. La fimeidn de las enzlmas salivales 
se relaciona mas con el mantenimiento de la 
higiene bucal que con el proceso digestive. 
Luego* en el estomago, comienza la degrada- 
don enzimatica de los nutrientes. Para ello* 
el quimo es mezclado con enzlmas digestivas 
que se encuentran en los distintos jugos 
digestives o unidas a la membrana en la 
superflcie del epitelio intestinal (p. 272 y ss t ). 
Casi todas las enzimas digestivas son Jiidroia- 
sas (enzimas de dase 3* p + 72); estas catali- 
zan la ruptura de enlaces con incorporation 
de agua. 

Las proteinas primero son desnaturali- 
zadas por el acido clorhidrico estomacal 
(p. 270), lo que las torn a mas susceptibles a 
la action de las endopeptidasas (proteasas) 
del jugo gastrico y de las secreciones pancre- 
aticas. Los p 6 ptidos liberados por las endo- 
peptidasas son degradados a aminoaetdos 
por exopepfidasas. £stos final me nte son 
absorbidos por la mucosa intestinal por 
medio de un cotransporte con iones de Na + 
(transpose activo secundario; p. 210 ). 
Existen sistemas de transporte dife rentes 
para cada grupo de aminoacidos. 

En los all mentos, los hidratos de carbono 
aparecen principalmente como polfmeros 
(almiddn y glucogeno). Son hidrolizados a 
oligosacaridos por la armiasa pancredtica y 
luego a monosacaridos por giucosidasos que 
se localizan en la superflcie intestinal. La 
glucosa y la galactosa son incorporadas por 
los enterocitos por medio de un mecanismo 
de cotransporte activo secundario con Na + 
(p. 272). Ademas, en el intestine tambien 
existen sistemas dc transporte pasivo para 
los monosacaridos. 

Los acidos nudeicos son degradados a sus 
estructuras ba sicas por las micfeosas del pan- 
creas y del intestino delgado (ribonucleasas 
y desoximbonucleasas). Con la posterior de- 
gradaddn se producen las bases nitrogena- 


das (derivados punnicos y pirimidinicos) u 
pentosas (ribosa y desoxirribosa), los fosfa 
tos y los nucleosides (bases nitrogenad<> s ^ 
pentosa). Estos productos de degradation 
son absorbidos por la pared intestinal en u 
regidn del yeyuno. 

Los lipidos representan un problema esp e . 
cial para la digestion porque no son soluble? 
en agua. Antes de la degradacion enzimatica 
tienen que ser emulsionados por las su/ es 
btf fares y los fosfolipidos de la bills (p. 320 ^ 
En la interfase agua/lipido se inicia la hidrtf. 
lisis de los triacilgliceroles por la fipaso 
credtica con ayuda de la cofipasa (p. 274). Los 
productos de degradacion son dados grasos 
2 -mGnoac%/icerotes T glicerol as! como fosf a i 
to de la hidrolisis de los fosfolipidos. Luego 
de su absorcion por las celulas epiteliales a 
partir de los acidos grasos, el glicerol y i 0s 
2 -monoacilgliceroles, se resintetizan las gra- 
sas y son transferidas al sistema linfatico 
(p, 274). La digestion de los lipidos de la leche 
es mas facil porque estos ya se encuentran en 
emulsion y porque por la hidrolisis se gene- 
ra n acidos grasos de cadena corta. Su degra- 
dacidn comienza con las lipasas de la saliva y 
del estomago. 

Los compuestos Inorganicos como ei agua, 
los electroli tos y las vitaminas, son absorbi- 
dos directamente por el intestino. En este 
proceso pueden participar sistemas de trans- 
porte complejos. 

Los nutrientes indigeribles, de alta masa 
molecular, por ejemplo, los componentes 
fibrosos de las membra n as cel ul ares vegeta- 
les, que contienen principalmenie celulosa y 
lignina t atraviesan el intestino sin sufrir alte- 
raciones y, junto con las celulas descamadas 
de la mucosa intestinal, forman la portion 
mayor de las heces. Estos compuestos contri- 
buyen de manera positiva a la digestidn co- 
mo sustandas de lastre que fijan agua y esti- 
mulan el peristaltismo. 

Los nutrientes que son absorbidos por las 
celulas epiteliales de la pared intestinal en la 
region del yeyuno y del lleon son transporta- 
dos directamente al higado por la vena porta, 
Una exception la tonstituyen las grasas, el 
colesterol y las vitaminas liposolubles, que 
son transferidos por los enterocitos al sis- 
tern a linfatico en forma de quifo micro ties 
(p. 274) y luego llegan a la sangre por medio 
del condncto tordcico. 


Transports Productos de degradacion Nutrientes 


Generalidades 267 



&? mV 


Proteinas 

b 

1 

& 


Pollsacaridos 


r 0 3 

Acidos nucleicos 




Lipidos 


Sales biliares, 
fosfolipidos 


Hidrolisis enzimatica 


i .1. 


© 

©Oo 

Q ® ©© 

^ © © 


O T o 
0° 0 0 O O 

o o °o° 


•facf 

Vitaminas 

Compuestos 

inorganicos 


Aminoacidos Monosacaridos 


Bases nitrogenadas 
Pentosas 
Fosfato Glicerol 

Nucledsidos Fosfato 


2-MonoaciL 
glicenoles 
Acidos grasos 
Colesterol 


Absorcion 


Hidrofiiico ' v 


■ * r 

♦ 


^ T m A’ 

Vena porta 




t 

HEgado 


H Idrofilico LipofiEko 

T * 

Sistema linfatico 


© ® © ° 

Sangre 


FI bra 
(celubsa. 
Lignin a} 


Y 

Celulosa 

Lignina 




Heces 



268 SI stem a d igest! vo 


Secreciones digestives 

A. Secreriones digestivas 

Saliva. Las glandulas sal i vales I i be ran una 
secredon Hgeramente alcaiina que, aparte de 
agua y sales, tambien contiene glucoproteh 
nas (mudna) como lubricante, anticuerpos y 
enzimas. La o-amrfasa actua sob re los polisa- 
ca ridos y una Upas a tomienza con la hidroli- 
sis de los trlacilgliceroles con acidos grasos 
de cadena carta y mediana. Es probable que 
la a-amilasa y la /isoztma, una enzima que de- 
grada murema (p. 32), cumplan una funcidn 
de control de la flora bacteriana oral (p. 384} 
mis que de digestion, 

jugo gastrico. En el estdmago el bolo ali- 
ment! do es mezdado con el jugo gastrico. 
Esta secredon de la mucosa estomacal es 
muy acida debido a su contenido de acido 
clorhidrico (pH 1 - 3, p* 14). Ademas, con tie- 
ne moco (sobre todo glucoprotemas, las de- 
nominadas mucinas ) que protege a la muco- 
sa del acido clorhidrico, sales y pepsin dgeno, 
la proenzima (“zimbgeno") de la aspartato 
proteasa pepsina (pp. 162 y 270). La mucosa 
gas erica tambien produce haptocorrlna y el 
denominado “factor intrinseco”. Ambos fac- 
tores pueden unir la vitamina B Y2 y son nece- 
sarios para su transporte al intestino y su 
absorcion en elileon. 

En el estdmago la pepsina y enzimas rela- 
cionadas comienzan con la digestion enzi- 
ma tica de las p rote mas, que I leva 1 a 3 horas. 
Luego. el contenido gastrico acido se vaefa 
poco a poco en el duodeno, donde es neutra- 
lizado por la secrecidn pancreatica alcaiina y 
mezdado con la bibs de la vesicula biliar, 

Secrecidn pancreatica. El pancreas en las 
celulas de sus acinos produce una secrecidn 
que es alcaiina debido a su contenido de 
bicarbonate (HC0 3 ~) y cuya capacidad amor- 
tiguadora alcanza para neutral izar el acido 
clorhidrico del estdmago. La secrecidn pan- 
creatica ademas contiene muchas enzimas 
que eatahzan la hidrdlisis de nutrientes de 
alto peso molecular. Todas son hidrolasas 
cuyo pH dptimo es neutro o levemente ale a- 
lino. Muchas son sintetizadas y liberadas 
como proenzimas (“zimdgenos’*} y luego 
activadas en la Juz intestinal en Forma enzi- 
matica (p. 272). 

La tripsina, la quimornpsina y ta das rasa 
son endopeptidasas del grupo de las serina 
proteasas (p. 162), La tripsina hidroliza enla- 
ces peptidicos espedficos en el extreme car- 
boxilo de los aminoacidos basicos Arg y Lys, 
mientras que la quimotripsina actua sobre 
Jos enlaces peptidicos de los aminoacidos no 
polares Tyr, Trp, Phe y Leu, La elastasa rompe 
principaimente el extreme carboxilo de los 


aminoacidos alifUticos Gly, A3 a, Val e lie ] 
pdptidos mis pequefios son atacados ' n □ 
carboxipeptidasQS, que como exo peptidase 
Mberan aminoicidos de a uno por vez^ei 
extreme C-terminal de los peptidos (p, 1521 

La a-amilasa , la endogiucosidasa mis im 
portante del pancreas, cataliza la hidr6li s i* 
de uniones oil ^*4 del almidon y el glutoge 
no, pollmeros de hidratos de ca rbono. De e s ^ 
ta forma, se libera maitosa, maltotriosa y V 
gunos otros oli go saca ridos. 

Diferentes enzimas pancreaticas hidroli- 
zan a Jos lipidos, entre ellas la hpasa con su 
protelna auxiiiar colipasa (p. 274), la fosfoli - 
pasa A 2 y la esterol esterasa. Las sales biliares 
activan a las enzimas que degrad an lipidos 
mediante la formation de miceias (vease 
mas adelante). 

Varias hidrolasas, especialmente la ribo- 
nudeasa (RNasa) y la desoxtmbonurteasa 
(DNasa) degradan los acidos nudeicos conte- 
nidos en los alimentos. 

Gills. El higado produce una secrecidn flui- 
da que luego de la extraction de agua y sales 
se almacena en la vesicula biliar y desdc all i 
es liberada al duodeno. Los compotientes 
mis importances de 3a bills son el agua, sales 
inorganitas, acidos biliares y sates biliares 
(p. 320), fosfo lipidos, plgmentos biliares 
(p. 190) y colesterol Junto con los Fosfolipi- 
dos, las sales biliares emuJsionan los lipidos 
insolubles de los alimentos y activan las lipa- 
sas. En ausencia de bills, las grasas no se 
degradan o lo hacen en forma incomplete La 
consecuencia es la denominada "esteato- 
rrea". En estos casos tambidn se ve compro- 
metida la reabsorcion de las vitaminas lipo- 
solubles. 

Secredon intestinal. Desde las glindulas 
del intestino de I ga do (glindulas de Lieber- 
kiihn y de Brunner) se secretan otras enzi- 
mas digestivas al intestino. junto con las 
enzimas de las microvellosidades de las celu- 
las del epitelio intestinal (peptidasns, giuco- 
sidasas, entre otras) se encargan de la hi- 
drdlisis casi completa de los componentes 
alimentarios degradados previamente por 
las endoenzimas. 
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P rote sos digestives 

Luego de la degradation mec^nica de los 
alimentos, en el estomago ocurre el primer 
proceso digestive qmrnico intensive. Para 
ello se secreta jugo gastrico, que es el pro^ 
ducto de varios tipos de celulas, Las celulas 
parietales producen acido dorhldrico, las 
celulas principals liberan pepsinogeno y 
las celulas atcesorias protegen la superficie 
del estbmago con moco, que contiene gluco- 
proteinas de gran tamano, las mucinas. 

A. Production de aetdo dorhidrico 

La secredon de acido dorhidrico (H + y Cl") 
por las celulas parietales es un proceso acti- 
vq que consume ATP y ocurre en contra del 
gradiente de concentration, Esto es porque 
en la luz gastrica con un pH de 1 la concen- 
tration de H 4 es 10 fi veces mayor que en las 
celulas parietales, donde el pH es de 7. 

Los precursores de los iones H* son el dib- 
xido de carbono (C0 2 )y el agua (H 2 0). El C0 2 
difunde desde la sangre hacia las celulas 
parietales donde reacdona con H^O a H + y 
bicarbonato (HC0 3 - ) en una reaction catali- 
zada por la carbonato deshi dra tasa (anhidra- 
sa carbdmca [1]). Los iones H 4 son transpor- 
tados al interior de la luz gastrica a cambio 
de K + por la ATPasa intercambiadora de H + /K + 
\2] unida a la membrana (una ATPasa de 
transporte de trpo P, p. 212). Por un antipor- 
tador electroneutro contra iones cloruro (Cl - ) 
el bicarbonato remanente pasa al intersticio 
y de alii a la sangre, Los iones Cl - siguen a los 
protones secretados a la luz gastrica a traves 
de nn canal. 

El acido dorhidrico del jugo gastrico es 
importance para la digestibn: activa el pepsi- 
nogeno, un zimogeno, para format la protea- 
sa activa pepsina (p. 272), El acido dorhidri- 
co produce el pH optimo para la accidn de la 
pepsina, desnaturaliza las protemas de los 
alimentos para que puedan ser atacados por 
proteinasas, y destruye a los m icro organ is- 
mos esterilizando asi el contenido gastrico. 

La H 4 /K 4 ATPasa puede ser inhibida en 
forma muy efectiva por los prazoies, por 
ejemplo, omeprazo/ (p, 276). 

B. Regulation de la secretion de acido 
dorhidrico, mucinas y pepsinogeno 

La actividad sec retori a de las ce/u/as parie- 
mles (que se Cretan HG), las ce/u/as accesorias 
(mucinas) y las celulas principals (pepsinb- 
geno) es controlada por neurotransmisores, 
hormonas y media do res. 

La regulation de la actividad secretoria del 
estbmago ocurre por una red de vlas de sena- 
Hzatibn, entre las que cuentan estimulos 
externos (pbptidos y aminoacidos en la luz 


gastrica) asf como estimulos internos (nervi 
vago) y un mecanismo de retroalimentacifL 
(H 4 en la luz gastrica). 

La secrecion de HG es estimulada po r j 
hormona pepridica gastrin a que provien* 
de las ceMcis C, por el mediador histamina 
(p. 436 ) T que es secretado por las ce/ida.s s ^, 
enterocromaftnes (ECL), y por el sistema Her- 
vioso vegetal i vo a traves del neurotransrniso^ 
acetNcolina. El peptido somatostatina de | as 
celulas D y ciertas prostag! and inas (p, 438), en 
cambio, tienen un efetto inhibitors. La gastric 
na pertenece a I grupo de las hormonal q 
trointestinales (p, 436). 

U formacion y secrecion de pepsinogeno e n 
las ce/u/as principa/es tambien es estimulada 

por gastrin a y acetilcolma. 

La secretion de mucinas por las celulas acre- 
son'as es estimulada por acetileolina, setreti- 
na y prostag I andina E t (PGE t ) e inhibida por 
glucocorticoid es. 

Information adicionaL 

Protection f rente a la autodigestibn. Para 
evitar la autodigestion, el estomago y el pan- 
creas liberan la mayoria de las enzimas pro- 
teoliticas en forma inactiva como proenzimas 
(zimogenos) al duodeno. En el estomago el 
pepsinogeno es transform ado en pepsina por 
5 eparacibn de peptidos en un medio acido, 
Debido a que su pH optimo se encuentra en 
el rango acido, la pepsina solo es activa en el 
pH bajo del jugo gastrico. Las mucinas for- 
man una pelicula protectora que sirve para 
evitar la autodigestion de la pared gastrica. 
En el pancreas, los irz/iifrrdores de /as protea- 
s as brindan una protection adicional frente a 
las consecuencias de una activacibn precoz 
de las proteasas pancre^ticas. En el caso de 
que los zimbgenos de ias hidrolasas pancrei- 
ticas se active n en forma precoz, son Inacti- 
vados por la formacion de complejos con los 
inhibidores (p, 272). En las secreciones pan- 
creatic as, el trips inbge no cumple un papel 
clave. Esteen el intestine es transformado en 
forma proteoiilica en su forma activa, la trip' 
sina, por la enteropeptidasa, una enzima de 
membrana en la superficie de los entered- 
tos, Luego, la tripsin a activa en forma autoca- 
talitica a otras moleculas de tripsinbgeno y 3 
las otras proenzimas (p. 272). 
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Absorcion I 

La absorcion de los productos de degra- 
dacion transcurre en primer lugar en el in- 
testino delgado y solo el etanol y los Iddos 
grasos de cade n a corta son absorbidos par- 
cialmente en el estomago. El p races o de 
absorcion se ve fad li tad o por la gran superfi- 
de del intestine. Las moleculas lipofilicas 
atraviesan la membrana plasmatica por difu- 
sion simple; las moleculas polares requieren 
transporta do res (difusion facilitada, p. 210). 
En muchos casos tambien se observa un 
cotransporte con iones de Na + o H + mediado 
por carriers, El gradiente de concentraddn 
de los iones Ma + , cuya concentracion es alta 
en la luz intestinal y baja en las celulas de la 
mucosa, posibilita la entrada de nutrientes 
en contra de su gradiente de concentracion 
(fransporte activo secundario ; p, 213). 

A. Digestion de protefnas 
y polisacaridos 

La digestion de las protefnas comienza en 
el estomago y continua en el intestine delga- 
do, Luego de su desnaturalizacion por el 
addo clorhfdrico (p. 270), la pepsirca [1 ] del 
estomago y las proteasas pancreaticas trtpsi- 
na [21 quimotripsina [3] y elastasa [4] divan 
los polipeptidos a oligopeptides. Estos son 
hidrolizados luego por las carboxipeptidasas 
Ay B [5]. En la digestion de las protefnas, las 
proteasas con su diferente especificidad de 
sustrato aettian en conjunto. Finalmente, 
muchos oligopeptidos son hidrolizados a 
aminoScidos por ammopepridasas [6] que se 
encuentran en el ribete en cepillo. 

Los hidratos de carbono digeribles mas 
importantes son el almiddti, la lactosa y la 
socarosa. Son degradados completamente a 
monosacaridos por hidrdlisis enzimatica en 
el intestine delgado, Los polisacaridos son 
hidrolizados por la Gf-armJasa [7], una endo- 
gfucostdasa que se encuentra en la saliva y en 
las secredones pancreaticas que solo ataca 
uni ones a-M-glucosidicas. De esta forma se 
generan oligosacaridos (las denominadas 
dexrrinas tfmite) que luego son degradados 
por exogJucosidasas. Se trata de las oligosaca- 
ridasas y disacaridasas glucoamifasa [8], 
sacarasa-rsomaftasa [9], frebafasa [10] y el 
complejo /J-g/ucosfdasa (con actividad Jactasa 
[11]). Estas enzimas se encuentran fuerte- 
mente unidas a la membrana plasmatica del 
ribete en cepillo como protefnas integrales 
de membrana o a traves de un anclaje gluco- 
fosfatidilinositol (GPI). 

La celulosa, la hemicelulosa, la lignina, la 
pectina y otros bidratos de carbom vegetates 


no son degradados por las enzimas de | 0 * 

humanos. 

B. Activacion de zlmdgenos 

Las enzimas digestivas que podrian atacar 
la superfine del tracto gastrointestinal Son 
liberadas a l tracto digestivo como proenzi- 
mas (zimdgenos) y activadas recien alii p 0 ~ 
protedlisis limitada : el pepsinogeno es acti- 
vado a pepsina en el estomago por el h* 
(p, 270), El tripsindgeno secretado por el p| n _ 
creas es hidrolizado a tripsina por enteropep. 
tidasas (“enterocinasas"} en el intestino del- 
gado, Luego, la tripsina activa los siguientes 
zimdgenos de las secredones pancreaticas: 
quimotripsindgeno, proelastasa , procorbo^p 
peptidasas , profosfolipasa A z Tambien se ac- 
tiva a sf misma en forma autocatalftica. La 
activacion precoz del tripsinogeno en el pan- 
creas es evitada por la p re send a de un mhi- 
btdor de la tripsina. 

C Absorcion de azu tares y aminoacidos 

Los monosacaridos liberados ingresan en 
las celulas del epitelio intestinal a traves de 
diferentes transport ad ores espedficos de gzu- 
cares. Existe un sistema de transport acrivo 
secundaria en el polo luminal para absorber 
glucosa y galactosa, estas transportadas en 
cotransporte con Na + por un simportador 
Na + /glucosa (SGLT), El gradiente de Na es 
mantenido por la Na+fK + ATPasa en el polo 
basal de las celulas. A traves de Glut-2, un 
transporta dor pasivo de glucosa (p, 212), la 
glucosa y la ga lactosa llegan a la sangre. La 
fructosa y otros monosacaridos son captados 
por los enterocitos por difusion facilitada con 
ayuda de Glut-5 y luego. a traves de Glut-2, 
pasan a la sangre. 

Los aminoacidos tambien son captados 
por los enterocitos desde la luz intestinal a 
traves de transparte activo secundario (co- 
transporte con Na + ) o anti porte. Para ello, 
para cada grupo de aminoacidos existen sis- 
temas de transpose espedficos de grupo. Los 
dipeptidos y tripeptldos son absorbidos por 
cotransporte con H* y luego son degradados 
por peptidasas intra cel ul ares (no se mues- 
tra). Finalmente la liberacibn de aminoacidos 
a la sangre ocurre por difusion facilitada. 


Absorcion 


273 



274 Sistema digestive* 


Absorcion II 

Los triacilgliceroles, el grupo de lipidos 
mis important^ de la dieta, son poco hidro- 
solubles. Cuanto mayor sea su superfine, es 
decir, cuanto mas emulsionadas esten las 
grasas en pequenas gotas, mas facil es su 
digestibn enzimatica. 

A. Hid roll sis de los acid os gras os 

La degradation de los triad Igliceroles en el 
tracto gastrointestinal es eatalizada por lipa- 
sas, de las cuales la mas importante es la lipa- 
sa pancreatica. Sin embargo sus sustratos, los 
triad Igliceroles, no son accesibles para la li- 
pasa pancreatica en el medio acuoso de la luz 
intestinal, porque se agregan para formar 
gotas de grasa mis grandes por el "e fee to 
hidrofobico". En este punto actuan las sustan- 
cias anfipaticas de la bilis, los acidos bi Hares, 
las sales biliares y los fosfollpldos, que se 
depositan sob re los llpidos de la dieta y pro- 
ducen una emulsion de pequenas gotas con 
gran superficie de contacto. junto con la pro- 
teina acce soria cobpastJ, las sales biliares po- 
sibilitan la union de la triflrilgtorof fiposa [ 1 ] 
con los lipidos emusionados. La activacion de 
la lipasa se produce por un cambto conforma- 
donal en el dominio C-terminal de la enzima 
que libera su centre activo. 

La lipasa activada hidroliza los enlaces 
ester de los triacilgliceroles. De esta forma se 
producen pequenas micelas (p. 24), cuyos 
componentes finalmente son absorbidos por 
los enterocitos. Los acidos biliares tambien 
son absorbidos (en el ileon, p. 320), 

La digestion de los llpidos requiere la con- 
traccion de la vesicula biliar y la secrecion 
de enzimas pancreaticas. Ambos procesos 
son desencadenados por la toleclstocinina 
(p. 436) cuando el contenido gastrico pasa al 
intestino delgado. 

Las Jipasas se encuentran en la saliva, en el 
jugo gastrico y en las secreciones pancreaticas. 
Las lipasas tienen cierta especificid ad de sus- 
trato y de reaccion segtin la longitud de la ca- 
dena de los acidos grasos, el pH dptlmo y la 
posicion de la hidrolisis. Mientras que la trio- 
dfgJicerof lipasa se especializa en la degrada- 
cion de acidos grasos, la fosfolipasa A 2 (PLAJ 
degrada pre fe rente me nte fosfolipidos en fa 
posicion C-2 del glicerol. La PLA 2 es producida 
en el pancreas como proenzima (p. 272). 

B, Absorcion y resintesis de los llpidos 

La Jiposo pancreatica [ 1 | hidroliza los enla- 
ces ester de las grasas (triacilgliceroles), so- 
bre todo en la posicion 1 y 3 del glicerol. De 
esta forma se I i be ran acidos grasos y 2-mo 
noacilgliceroles que se ubican en las micelas 
junto con otros lipidos de la dieta (lisoleciti- 
nas, colesterol, vitaminas liposolubles). Lue- 


go del contacto de las micelas con las micro 
vellosidades de las ceiulas epiteliales in test 
nales estos lipidos son incorporados al Cue i' 
po. probablemente por difusibn. 

Los acidos grasos de cadena corta y me 
diuna (longitud: C 4 -C l0 ) son mas hidrosoiy’ 
bles y pueden ser absorbidos en forma indel 
pendiente de las micelas. 

Por la hidrolisis completa de los triad !g|p 
ceroles tambien se libera ciena cantidad de 
glicerol. 

En las cblulas mucosas, los dcidos grasos 
de cadena larga (longitud: C |O -C l0 ) son aaiva- 
dos por una ligasa dependiente de ATP [2] 
para formar acil-CoA, el cual junto con el 
2-monoarilglicerol se utiliza para resin teti- 
zar triad Igl ice rol (grasa), Esta via de sintesis 
de grasas se diferenda de la sintesis de gra- 
sas del higado y del tejido adiposo, que utilL 
za acidos fosfatidicos (p. 154). 

Las grasas son empaquetadas en forma de 
uilomicrones por las ceiulas intestinales, 
stos son complejos lipoprotekos (p. 232 
y ss.) que forman las cdulas epiteliales i rites- 
tinales para otorgar a los lipidos incorpora- 
dos una forma de transpose bidro soluble. 

La generacion de quilomicrones en los 
enterocitos comienza con la sintesis de la 
apoproteins B-48 (Apo B-48). Esta protelna 
esta codlFicada por el mismo gen que la Apo 
B-100 del higado. Sin embargo, la Apo B-48 
es mucho mis corta, porque por edicidr? dd 
RNA se genera un codbn de termination en 
su transcripto primario (no se muestta). 

Luego de ser cargados con llpidos, los qui- 
lomicrones son liberados por exotitosis a la 
linfa y. eludiendo el higado, llegan al coriduc- 
to tordcico y asi a la sangre. No solo transpor- 
tan grasas sino tambien fosfolipidos, coleste- 
rol y virommas fiposofub/es, 

Los dridos grasos de cadena corta (longitud 
< C a ), provenientes, por ejemplo, de los hpi- 
dos tie la lecbe t no se incorporan a las grasas 
sino que desde los enterocitos pasan directa- 
mente a la sangre. De esta forma llegan al 
higado a traves de la vena porta. El glicerol 
absorb! do tambiln puede to mar este ca mi no. 
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Patobioquimica 

A, Gastritis y ulcera 

En el estomago existe un equllibrio entre 
la production de acido dorhidrico { HC1 } y 
mucin as (p. 268). Las alteraciones de este 
equilibrio pueden llevar a que el estomago 
comience a digerirse a si mismo. U gastritis 
(inflamaddn de la mucosa gdstrica) y la tilte- 
ra, de curso mas cmnico, pueden tener dife- 
rentes causas. La production de mucinas, por 
ejemplo, es redurida por glucocorticoides 
(causas enddgenas; estres; exdgenas: farma- 
cos). Los Inhibidores de la sintesis de las pros- 
tag land inas (antiinflamatorios no esteroides. 
At WE; p + ej., drido ocedisu/icf/ico) tambien 
tienen este efecto. Por otro lado, la hiperse- 
creel on de HC1 puede ser causada por un au- 
mento de la estimulacidn vagal (por mcorina 
o oleobo/) o por concentraclones aumentadas 
de h is ram in a o gastrin a, En la generation de 
una gastritis o de una ulcera, muchas veces 
participa la bacteria 3cido-resistente Helico- 
bacter pylori. 

La administration de farmacos que neu- 
tralizan el acido (antiacidos) es el primer 
paso para reducir la concentration de HCL La 
production de acido se puede bloquear en 
forma directa con inhibidores de la H*/(C + 
ATPasa, por ejemplo, el omeprazoi Estos 
inhibidores son prodrogas. Recien cuando se 
encuentran en un medio acido se vuelven 
actives y bloquean la bomba de protones en 
forma irreversible al unirse en forma cova- 
lente. Los antiblstammicos (bloqueantes H 2 ) 
como la ranitidina ejercen un efecto inhibito- 
rio en la regulation de la production de HCL 
Las helicobacter pueden ser combat! das con 
antibioticos, 

B. Trastornos de la digestion 
de los hidratos de carbono 

Los hidratos de carbono no digeridos pue- 
den servir como fuente alimenticia a las bac- 
terias del intestino grueso. Por el metabolis- 
mo bacteriano en el colon se producen gases 
(predominantemente H 2 , C0 2 y CH,,), acidos 
grasos de cadena corta y lactato. Los gases 
producen flatulencia, los Acidos grasos son 
absorb idos por las c#Julas mucosas colonicas 
y el lactato genera retencion de agua* lo que 
puede produeir una diarrea. 

La deficiency de lactasa (» intoleranda a la 
lactosa) tiene una prevalencia alta especial- 
mente en adultos. Los smtomas pueden all- 
viarse al evitar los productos lacteos que 
contienen lactosa o a l administer prepara- 
dos de lactasa resistentes a la accidn gastrica. 


Otras alteraciones induyen defectos 
ticos de disacaridasas del ribete en cepi|] 0 e ^ 
de transportadores de determinados n 
sacaridos. La consecuencia es una mal^h 
sore ion de los azueares afectados. Algu^' 
ejemplos son la intolerance a la sacaro Sa 
(alteracion de la sacorasa-isoma/tasa j y \ 
i nto I e ra c i a a la f ructosa ( a I teract o n es * q e 1 
Glut-5; p. 212). Los guisantes, las judlas y [ as 
lentejas (leguminosas) ademas de aim i don 
tambien contienen oligosaciridos compute 
tos por galactosa con uniones 1,6 que s6\$ 
pueden ser degradados en forma parcial p 0r 
las disacaridasas humanas. 

C Bloqueadores de grasas 
y reemplazantes de grasas 

Para 11 mi tar farmacologicamente la incor- 
poration de calorias en la obesidad severa 
existen diferentes puntos de partida. Una po- 
sibilidad es bloquear farmacoldgicamente la 
digestion de las grasas. Para dlo se emplean 
Inhibidores de las lipasas gastrica y pancrea- 
tica, los denominates bloqueadores de gra- 
sas, por ejemplo, Orlistat, derivado de una 
lipstatina de origen bacteriano. Las grasas de 
los alimentos son eliminadas sin haber si do 
digeridas, Otra posibilidad es reemplazar las 
grasas por sustancias que tengan el gusto y la 
consistencia de las grasas, pero que sean 
indigeribles. Una de estas sustancias reem- 
plaza ntes de grasas es Ofestra® (no aprobada 
en Europa), una sacarosa completamente 
esteriricada con acidos grasos (octa-nril saca- 
rosa} que no puede ser degradada por las 
lipasas del tracto digestive y por eso es eli- 
minada sin modiflcaciones, 

Trastornos de la absorclon de losaminoad- 

dos (sin figura). 

Los distintos sistemas de transports de 
aminoacidos pueden ser defectuosos (p. 272). 

En la cistinuria existe una alteration de la 
absordon de aminolcidos basicos (Arg, Lys, 
Orn) y de la nstma desde la luz intestinal y 
desde el 61 trad o glomerular en el tubule re- 
nal proximal. En la enfermedad de Hartnup, 
que es poco frecuente, esta alterada la absor- 
don de aminoacidos neutros* Se produce 
sobre todo un de/rrit de triptofano . 
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Sang re 


Composition y fundones 

La sangre representa a 1 reded or del 8% del 
peso corporal del hombre. Estd compuesta 
por celulas y fragmented celulares en una 
solution acuosa r el plasma sanguineo. La 
fraction del volumen total representa da por 
los elementos ceiulares, el denominado he- 
matocrito. es de aproxlmadamente 45%. 

A* Fundones de la sangre 

La sangre es el medio de transpose mas 
importante del cuerpo, mantiene la constan- 
da del "medio interne" {homeostasis) y parti- 
tipa dedsivamente en la defensa contra 
agentes patogenos. 

Transporter La sangre transporta gases 
co mo el oxigeno y el didxido de carbono. La 
sangre posibilita ei inreirambio de sustancias 
entre los drganos y toma de los tejidos los 
praductos finales del metabolismo para trans- 
portarlos al pulmdn. al higado y a I rin6n para 
su elimination. Ad e mas, la sangre distribuye 
las hormonas en el organismo (p, 414). 

Homeostasis. La sangre se encarga de la 
distribution equilibrada del agua entre el sis- 
tema vascular, las cel u las (espacio imrace- 
lular) y el espacio extracelular. El equitibrio 
addo-Mse es regulado por la sangre en con- 
junto ton el pulmdn, el higado y el rinon 
(p. 292). Tambien la regulacian de la tempera- 
tuna depende del transports controlado de 
calor por la sangre. 

Defensa. Ei organismo utlliza mecanismos 
espedficos e inespedfitos para defenderse 
de patogenos que han ingresado en el. A este 
sistema de defensa pertenecen las celuias del 
sisrema inmune y tiertas proteinas plasma ti- 
cas (p, 302 y ss,), 

Autoproteccibn, Para evitar la pbrdida de 
sangre secundaria a la lesion de un vast), 
la sangre posee sistemas para la detendon 
del sangrado y la coagulation de la sangre 
(hemostasia. p, 294), La dlsoludon de los 
coagulos de la sangre (fibrinblisis) tambien 
es controlada por la sangre (p. 29S), 

B, Elementos celulares 

Los elementos formes de la sangre son los 
eritrocitos (gldbulos rojos), los leucocitos 
(globules blancos) y los trombocitos (plaque- 
tas). Los eritrocitos se ocupan del transporte 
sanguineo de los gases. Se comentan con 
mayor details en las pp. 286 a 290. 

Entre los leucocitos cuentan los distintos 
tlpos de granulocitos, los monocitos y los lin- 
fodtos. Todos cumplen fundones en la de- 
fensa inmune (p, 302 y ss,). Los gramtfodtos 
neutrdfilos, los monocitos y los maerd/agos 
derivados de los monocitos son celulas fago- 


citarias (fagocitos) y pueden captar y degra 
dar agentes patogenos invasores. Los linfccj- 
tos se divlden en dos grupos, los Unfocitos r 
y los linfocitos T, Los Mnfocitos B producer 
anttcuerpos, mlentras que los lin Foci tos T 
dlrigen la respuesta inmune o destruyen 
celulas infectadas por virus o celulas tumo 
rales. Los granulocitos eosinofUos y bas6fu 0 l 
cumplen fundones especiales en la defensa 
contra parasites animates. 

Los trombocitos son fragmented celulare s 
que se generan a partif de grandes celulas 
pretursoras en la medula 6sea, los megaca- 
riocitos. Su funcion es mantener la bemos^ 
sfa (p* 294), 

G Plasma sanguineo: composition 

El plasma sanguineo es una solution acuo~ 
sa de eiectroli tos, nut dentes, metabolitos 
proteinas. vitaminas, oligoeiementos y sus- 
tancias de sefializatibn. La fase iiquida de 
la sangre coagulada se denomina suero Se 
dlferencia del plasma por la falta de fibri- 
nogeno y otras proteinas de la coagulation 
(p, 294), 

La determ inacidn de la composition del 
plasma sanguineo es realizada frecuente- 
mente en el I a bora tori o de quimica dinica. 

En cuanto a los electrolitos existen con- 
centraciones de iones Na\ Ca 2 * y Ch relativa- 
mente altas en comparand n con las concen- 
traciones en el citoplasma. En tambio, las 
co nee n trad ones de iones K\ Mg 2+ - y fosfato 
son mas altas dentro de las celulas. Tambien 
las proteinas tienen mayor concentration in- 
tracelular. La composition de electrolitos del 
plasma es parecida a la del agua de mar, lo 
que se debe a la evolution a partir de formas 
de vida primitivas en el mar. La denommada 
"solution salina isatdnica” (NaCl al 0,9%. ton 
una concentraddn de 0,154 mo h L _1 ) es m&s 
o menos isotbnica con respecto al plasma 
sanguineo. 

En la pagina de la derecha se presenta una 
lista de metabolitos de especial importancia 
y de 5U5 toncentrationes en el plasma san- 
guineo. 
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Glueosa 
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Proteinas plasmaticas 

Cuantitativamente las proteinas represen- 
tan la mayor parte de los componentes solu- 
bles del plasma sanguineo. Con una concen- 
t radon de entre 60 y SO g L~ ] eqnivalen a 
aproximadamente el 4% de tod as las protei- 
nas corpora I es. Entre sus fundones cuenta el 
transports de sustancks, la reguladdn del 
equilibrio hidrico, la hemostasia y la defcnsa 
contra agentes patdgenos, 

A* Proteinas plasmatlcas 

En el plasma humano existen alrededor de 
100 proteinas disttntas. Segun su comporta- 
miento en la electroforesis (vease mas ade- 
lante) se dividen en cinco fracciones: la albu- 
mins y las globulinas a 1+ a.^, P y y. La 
clast ficacion historica en albuminas y globu- 
linas se basa en la solubilidad de las protei- 
nas: las albuminas son solubles en agua pu- 
ra. mientras que las globulinas se disuelven 
en presen da de sales. 

La protelna mas abundante en el plasma 
es la albumina, con una concentracion de 
45 g * L" 1 * Debido a su alta concentracion 
contribuye esencialmente en la pres ion co- 
loidosmdtka de la sangre y constituye un 
importante reservorio de aminoacidos* La al- 
bumina presenta sitios de union para sustan- 
cias no polares y por eso funciona como pro- 
teina de transporte de acidos grasos de 
cadena larga^ bilirrubina, farmacos y algunas 
hormonas esteroides y vitaminas. La albumi- 
na serica ademas une iones Ca 2 * y Mg 2+ , asi 
como iones Zn 2 + y Cu + . Entre las proteinas 
plasmiticas importantes esta es la unica que 
no se encuentra glucosilada. 

De la fraccion de la albumina tambien 
forma parte la tra ns ti retina (prealbumina) 
que junto con otras proteinas transporta la 
hormona tiroxina y sus metabolitos. 

El cuadro de la pagina siguiente contiene 
otras globulinas importances del plasma, su 
masa y sus funciones. Las a y JJ globulinas 
participan del transporte de lipidos (lipopro- 
teinas, p. 282 y ss.), hormonas, vitaminas e 
Iones metal icos. Ademas const! tuyen los fac- 
tores de coagulacion, los inhibidores de la 
proteas a y las proteinas del sis tern a de com- 
plemento (p. 308). Los anticuerpos solubles 
(inmunoglobulmas, p, 310) componen la 
fraccion de las y globulinas. 

Sintesis y deqradacion. La mayo da de las 
proteinas plasmaticas son sintetizadas por el 
higado. Las excepciones son las inmunoglo- 
bulinas, que son secretadas por linfocitos B, 
las denominadas c£lulas plasmaticas (p. 304), 
y las hormonas peptidicas que provienen de 
las celulas de las glandulas enddcrinas. 

Con excepcidn de la albumina, casi todas 
las proteinas plasmaticas son gfueoprofemas. 


Poseen oligosaciridos unidos con enlaces 
N-glucosidicos y O-glucosidicos (p. 34). Entre 
los residues de azu cares es frecucnte el ieido 
N-acetilneuraminico (acido siilico. p. 30) 
como hidrato de carbono terminal. Las neu- 
raminidases que se encuentran en !a superfi 
cie del endotelio de los vasos sanguineos van 
degradando sucesivamente los restos de 
acido sialico y dejan libres de esta forma uni 
dades de galactosa sobre ia superficie protei- 
ca. Estas asiaJog/ucoprotefaas (“asialcr ^ sin 
acido sialico) son reconocidas por receptor^ 
de galactosa en los hepatocitos y se unen a 
ellos. De esta forma el higado capta por 
endocitosis las proteinas plasmaticas enveje- 
cidas y las degrada, Por lo tanto, los oligosa- 
caridos en la superficie proteica determinan 
la vida media de las proteinas plasmaticas, 
que puede ser de dtas a semanas. 

En el cuadro no se pudteron incluir todas 
las proteinas plasmaticas importantes. Fa l - 
tan, por ejemplo T algunos factorcs del siste 
ma de coagulacion y de la fibrin 61 isis (p. 294 
y ss.). los facto res del complement (p, 308) T 
los inhibidores de la proteasa cq-antiprotei- 
nasa (oq-antitripsina) y c^-macroglobulina, 
asi como diferentes lectinas (proteinas que 
unen hid rates de carbono). 

En personas sanas la concentracion de las 
proteinas plasmaticas es constante* Las pato- 
logias que a fee tan a los organos que partici- 
pan de su sintesis o degradacion pueden 
alterar el patron proteico, AsL por ejemplo, 
en las heridas severas las citocinas (p. 440) 
genera n un a u men to de la sintesis de protei 
nas de fase aguda. entre las que se encuen- 
tran la protein a C reactiva, la haptogfobino, el 
/ibrinogeno, el /actor del compiemento C3 y 
otras, 

En ciertas enferme dades tambien pueden 
variar las concentraciones de determinadas 
proteinas plasmaticas (lo que se denominatl a 
disprotememia). Esto se demuestra frecuen 
temente en la electroforesis, 

B. Electroforesis 

Las proteinas y otras macromoleculas con 
carga electrica pueden separarse por electro 
foresis. Existen diferentes procedi mientos de 
los cuales la electroforesis sobre una hoja 
de acetato de celulosa es especialmente sen 
cilia. Las proteinas sericas. que en un medio 
con un pH ligeramente a lea lino migran had a 
el anodo debido a su exceso de carga s nega- 
tivas t de esta forma pueden ser separadas en 
las cinco fracciones mencionadas previa- 
mente. Luego de fijar y tehir las proteinas 
con colorantes, las bandas que se formaron 
pueden ser evaluadas cuantitativamente pot 
densitometria. 
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A. Proteinas plasmatic; 


Grupo 

Proteins 

Masa en kPa 

Fundon 

Alt>Ljrnin^ 

Transti retina 

50-66 

Transporte de tiroxina y triyodotironina 


Albumins: 45 g - L _1 

67 

Conservacidn de la presion osmotica, trans- 




porte de acidos grasos, bilirrubina, acid os 
bil tares, hormonas esteroideas, farmacos e 

iones inorganicos 

'a^globulinas 

Antitripsina 

51; 

Inhibition de la tripsrna y otras proteasas 

Antiquimotripsina 

58-68 

Inhibicion de la quimotripsina 


Lipoproteins [HDL) 

200 - 400 

Transports de (Tpidos 


Pnotrombina 

72 

Factor El de la coaguladbn. precursor de la 




trombina 


Tra ns cortina 

51 

Transporte de cortisol, corticdsterOna y pro- 




gestemna 


Cl u cop rote in a acida 

44 

Transporte de protester ona 


Globuiina de union a tiroxina 

54 

Transporte de tiroxina y triyodotlronin a 

a 2 -globulinas 

Ceruloplasmina 

135 

Transporte de iones de cobre 

Antltrombina 111 

58 

Inhibicion de la coagulacion 


Haptoglobins 

100 

Union de la hemoglobina 


Colinesterasa 

aprox. 350 

Hidrdlisis de estenes de colina 


Plasminogeno 

90 

Precursor de la plasmina 


Macroglobulin a 

725 

Union de proteasas, transporte de iones de cinc 


Proteina de union a retinol 

21 

Transporte de vitamina A 


Protei na de unE6n a vitamT- 
na D 

52 

Transporte de calcioles 

(vqlohulmas 

Lipoprotelna (LDL) 

2000 - 4500 

Transporte de iipidos 


Transfemna 

80 

Transporte de iones de hienro 


Fibrindgeno^ 

340 

Factor! de la coaguladbn 


Globulins de union a hor- 
monas sexuales 

65 

Transporte de testosterona y estradiol 


Transtubalamina 

38 

Transporte de vitamina B !3 


Protein a C reactiva 

no 

Activacion del complemento 

y-globulinai 

IgG 

150 

Anticuerpos tard/os 


IgA 

360 

Anticuerpos protectores de las mucosas 


IgM 

935 

Anticuerpos tempranos 


IgD 

IgE 

17,2 

196 

Receptores de los linfocitos B 
Rea gin as Proteinas de 

* fase aguda 
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Lipoproteinas f 

La mayorla de los lipidos apenas son solu- 
bles en agua, sin embargo, algunos tambien 
tienen propiedodes titi/tpdttais, es decir que 
son tan to hidrosolubles como liposolubles, 
En la sangre los triacilgliceroles hidroftibicos 
se uninan para formar gotas quc provocarian 
embolias grasas. Los lipidos anfipaticos, en 
cambio, se integrarian a las membranas plas- 
ma ticas y las disolverian. Por eso t ei trans- 
porte sanguineo de lipidos requiere precau- 
ciones espedales. 

Los atidos grasos de cadena larga (C^-C^J 
son transportados en la sangre unidos a 
albumina, miencras que los Icidos grasos de 
cadena mediana (C 8 -C t0 ) y corta (C 4 -C 6 ) cir- 
culan libres en plasma debido a que son 
bidrofllicos (p, 274}, Los triacilgliceroles, los 
fosfolipidos, el colesterol y sus Esteres y las 
vitatrimas liposolubles son transportados en 
COmplejos lipoproteicos hidrosolubles, que 
estan presences en el plasma sanguineo en 
varies tipos de tamano y composition varia- 
ble* 

A. Composition de los complejos 
lipoproteicos 

Las lipoproteinas son agregados de forma 
esferica o de disco formados por lipidos y 
protemas, las llamadas apoproteinas (Apo), 
Las lipoproteinas estdn compuestas por un 
nucleo de lipidos no polares (predominate- 
mente triacilgliceroles y esteres de coleste- 
rol) que esti rodeado por una envoltura de 
lipidos anfipaticos (fosfblipidos y colesterol) 
de 2 nm de grosor (vease la pagina siguiente, 
ejemplo de la LDL)* Esta envoltura, en la que 
tambien estan induidas las apoprotehias, le 
confrere propiedades polares a ia superFicie 
de la particula y asi impide su agregacibn en 
particulas de mayor tamano, Cuanto mayor 
sea el tamano del nucleo lipid ico de una lipo- 
proteina P es decir, cuantos m3s lipidos no 
polares conte nga, m e nor sera su densidad. 

Las lipoproteinas generalmente son dasi- 
fieadas en cinco grupos. En orden de mayor a 
menor tamano y de menor a mayor densi- 
dad, estos son los quilomicrones y los quito- 
micrones remanentes, las VLDL (very low 
density lipoproteins ), las 1DL (intermediate 
densrry lipoproteins), las IDL (low density 
lipoproteins) y las HDL (high density lipopro- 
teins}, La proportion de las apoproteinas 
oscila entre un en los quilomicrones y 
mas del 50% en las HDL La apoproteinas, de 
las cuales en el cuadro de la pagina siguiente 
solo se nombran las mas importantes, no 
solo contribuyen a la solubilidad sino que 
tambien fundonan como moleculas de reco- 


nocimiento de receptores de membrana de 
las cdluias bianco (vbase la pagina siguiente) 
y como activadores de enzimas o protemas 
que participan del metabolismo lipidico y 
intercambio de lipidos* 

B, Funciones de transporte 

Las distintas clases de lipoproteinas no 
solo se diferencian en cuanto a su compos i 
cion, sino tambien en la forma en que se pro- 
ducen y en su funcibn. Los quitamicrones ;e 
forman en la mucosa intestinal (p. 274) y, sin 
pasar por ei higado, son transportados a la 
sangre a traves de la linfa, Se encargan del 
transporte de los lipidos de la dieta desde el 
intestine a los tejidos. Su apoproteina carac- 
teristica es la Apo B-4S, En la sangre las HDL 
estimulan la descarga de los quilomicrones 
por la transference de Apo E y de Apo Cll. 
Esto ocurre sobre todo en el musculo y en el 
tejido adiposo, Para ello, la Apo Cll de los qui 
lomierones activa una lipoproteuilipnsa [1] 
que se encuentra en la superficie del endote- 
llo vascular Esta enzima degrada gran parte 
de los triacilgliceroles. Los ticidos grasos libe- 
rados son captados localmente por las celu- 
las y el glicerol es transportado al higado 
Debido a la degradation de sus lipidos los 
quilomicrones se reducen a quilomicrones 
remanentes que final mente son eliminados 
de la sangre por el higado a traves de los 
receptores de Apo £. 

Las VLDL, las IDL y las LDL estan estrecha- 
mente relationadas entre sL Las VLDL se pro- 
duten en el higado y sirven para el transpor 
te a tejidos extrahepaticos de los lipidos de 
production enddgena como triacilgliceroles, 
colesterol y fosfolipidos. La Apo B100 es 
caracteristica de las VLDL, 

En forma similar a los quilomicrones las 
VLDL disminuyen progresivamente de tama- 
no por la action de la lipoproteinlipasa [ 1 1 y 
se transforman primero en IDL y luego en 
LDL Este proceso tambien es esti mu 3 ado por 
3 a transference de diferentes apo protemas 
de las HDL 

A diferencia de las VLDL y las IDL las LDL 
contienen una proportion notablemente 
mayor de colesterol y esteres de colesterol 
Las celnlas que necesitan colesterol unen las 
LDL e incorporan la particula completa por 
endocitosls media da por receptor (vease la 
pagina siguiente) y el resto es captado por el 
higado. 
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A. Composition de los complejos lipoproteicos 


Tipo 

Densidad 

Diametro 

Apoprotefna 

Fraction de lipidos [%] 

Funciones 


[g ■ cm' 3 J 

|nm] 


Triadlglf- 

ceroles 

Coles- 

terol 

Fosfo- 

lipidos 


QUllo- 
mien ones 

0,930 

75-1200 

B48, Cll, E 

80-95 

2-7 

3-9 

Transports de 
lipidos de In dicta 
desde el Entestino 

7^ullo j 

rnferones 

rema- 

nentes 

“07930-1,006 

30 -SO 

848, Cll, E 




Transporte de 
lipidos de la dieta 
al higado 

VLDL 

0,930-1,006 

30-80 

B100, CH.E 

55-80 

5-15 

10-20 

Transporte de 
lipidos en doge- 
nos desde ei 
higado 

IDL 

1,006-1,019 

25-35 

B100* Ol, E 

20-50 

20-40 

15-25 

Retorno de lipi- 
dos endogenos al 
higado 

LDL 

1,019-1,063 

18-25 

8100 

5-15 

40-50 

20-25 

Entrega de coles- 
terol a las celulas 

HDL 

1,063-1,210 

5-12 

Cll, E 

5-10 

15-25 

20-30 

Retomo de coles- 
terol al higado 










B, Funciones de transporte 


Tejidos extra- 

Li'pidos en doge nos EM 00 hepaticos 

^ C41 

E * 



I 


Acktos grasiji libres 


Tejido 

adiposo 


1 Lipoproteinlipasa 


2 Lecitina colesterol aciltransferasa (LCAT) 
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Lipoproteinas IE 

A. Fundon y destine de las HDL 

El gmpo de lipoproteinas plasmaticas de 
mayor densidad y menor tamafio es el de las 
HDL (vease cuadro de la pagina anterior), 
£stas se producen por diferentes mecanis- 
mos p principal me nte por bioslntesis en el 
higado y en el intestine. 

Las HDL contienen en su capa externa fos- 
follpidos, eolesterol y una serie de apo pro- 
teinas como AI. All. CI T C1L D y E, En el in- 
terior de las HDL se encuentran grasas y 
esteres de eolesterol. Las HDL crecen por 
captaeion de fosfolipidos y eolesterol de las 
paredes de los vasos sanguine os y pas an de 
una estruetura de disco a una forma esferica. 

Las HDL pueden intercambiar Hpidos y 
apoprotemas con los tejidos y otras lipopro- 
teinas (vease tambien Fig, 8 de la pagina 
anterior), 

1. El transports reversible de Apo E y Apo 

Cll hatia quilomicrones y VLDL favorece su 
maduracion y desearga, 

2. Las HDL colectan el excedente de coles- 
terol producido en los tejidos y lo transpor- 
tan al higado para su eliminacidn (lo que se 
denomina Iran s porte re verso de eolesterol), 

3. Este proceso es sostenido por la esterifi- 
cacibn del eolesterol captado por las HDL con 
acidos grasos, Los Esteres Formados began al 
nucleo de las HDL debido a su mayor lipo- 
filia, Esta adlacion del eolesterol es catallza- 
da por una lecitina eolesterol aciltransferasa 
(LCAT) que las HDL toman de la sangre, Los 
grupos acilo son provistos por el fosfolipido 
lecitina que se transforma en li so led tin a por 
transference del residuo de acido graso del 
C-2 del glicerol a l eolesterol. 

4. Con ayuda de una proteina transporta- 
dora de esteres de eolesterol (CETP) las HDL 
pueden intercambiar esteres de eolesterol 
con las VLDL a cambio de triad Igiiceroles y 
fosfolipidos. Las VLDL transfieren los esteres 
de eolesterol al higado a traves de las 1DL y 
las LDL 

5. Las HDL maduras son unidas por los 
hepatocitos por medio de receptores dc Apo 
E, son cap tad os por endocitosis y degrad adas 
en forma definitiva. Ad e mas algunas celulas 
del cuerpo. especial mente los macrofagos, 
poseen receptores depuradores (scavenger) a 
los qne las HDL y otras lipoproteinas pueden 
set unidas en forma reversible para descar- 
gar su contenido. Los receptores scavenger 
suelen tener una gran capacidad y una baja 
especificidad por s us ligandos. 

Las HDL contribuyen en forma decisiva en 
la disminucion tie !a concentration sangui- 
nea de eolesterol al colectar bste de los te- 


jidos perifericos y transportarlo al higado en 
forma di recta o indirecta a traves dc las 
VLDL Alii el eolesterol es transformado en 
dados biliares o secretado directamente 
en la bilis (p, 31S), Es por ello que las HDL, a] 
oontrario de las LDL son consideradas 
terol bu eno". 

B. Union de LDL al receptor 

Existen diferentes receptores de membra- 
na para las distintas apoprotelnas que se 
encuentran en determinadas celulas diana 
de las lipoproteinas. El receptor de LDL, muy 
estudkdo, es una proteina de membrana de 
gran tamaho que une las protemas Apo B100 
y Apo E en forma especlfica y con gran afinj- 
dad, Por medio del receptor, la LDL es cap- 
tada y endocitada por las celulas de la peri- 
feria. Es un buen ejemplo de endocitosis 
rrcediada por receptor {p. 214). 

El receptor de LDL es una proteina de 
membrana de estruetura modular. Esta com- 
puesto por cinco dominies. El dominio exter- 
no. rico en cistelna, puede unir Apo B100 y 
Apo E y su funcion es la interaction directa 
con las LDL En un medio acido (luego de la 
endocitosis) cambia la conformaeibn de esta 
region, lo que conlleva la disodacibn de la LDL 
unida. El segundo dominio es homologo al 
factor de credmiento epidermico (EFG). El 
tercer dominio con tie ne oiigosacaridos con 
enlaces N-g/ucosidicos y O-glucosfdicos que 
aparentemente son responsables de que el 
receptor sobresalga ampliamente de la mem- 
brana. A traves del cuarto dominio el recep- 
tor esta anclado en la membrana, El quinto 
dominio, en el interior de las celulas, repre- 
senta el extremo C-terminal h que se encarga 
de la endocitosis. 

Los receptores de LDL son regulados por 
la concentracion intracelular de eolesterol. La 
endocitosis de LDL extrae el con ten I do de 
lipidos rico en eolesterol de la sangre y hace 
que sea absorbido por las celulas, Por eso, las 
alteradones en este proceso generan una 
hipercole sterol emi a (p. 300). 
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CETP Proteina transport ad ora de esteres de eolesterol 


1 — B. Union de LDL al receptor 
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Hemoglobina y transport? de gases 

La funrion mas important? de I os eritroei- 
tos es el transport? de oxigeno molecular 
(O a ) de los pulmones a los tejidos y de dibxi- 
do de carbono (CO a ) de los tejidos a los pul- 
mones, Para ello los organism os superiores 
requieren hemoglobina (Hb). porque el 0 2 
tiene mala solubilidad en agua, La Hb tam- 
bien es responsable de gran parte de la tapa- 
ddad de amortiguacion de la sangre {p. 292). 

A. Hemoglobina 

La hemoglobina del adulto (Hb A ( 1) es un 
heferofefrdmero de cuatro moleculas de glo- 
bina (dos cadenas a y dos cadenas J3, cada 
una de 16 kDa, p, 56) que dlfieren en su 
secuencia pero estan plegadas en forma 
similar. Aproximadamente el 80% de los re si- 
duos de aminodcidos Forman cc-Mices. Cada 
subunidad lleva un grupo hemo (p. 86 ) con 
un ion central de Fe 2 \ Cuando se une el 0 2 al 
hierro del hemo (oxlgenadon) no varia el 
grade de oxidadon del hierro. Solo ocasio- 
nalmente ocurre la form acid n de merahemo- 
globina (Met-Hb, Hb*Fe 3+ ), que no puede unir 
G 2 . Por lo general sdlo represent 1-2% de la 
Hd (p, 290 L 

Cuatro de los seis sitios de coord! nacion 
del hierro estan ocupados por itomos de 
nitrogeno de los anillos pirrolicos, el quinto 
esta ocupado por un residue de histidina (ia 
hisrtdirca proxima/) y el sexto por oxigeno en 
la oxiHb o H 2 0 en la desoxiHb. 

Debido a las interacciortes cooperativas 
entre las subunidades (B) t la afmidad de la 
Hb por el 0 2 aumenta con la presidn parcial 
de 0 ., (p 0 2 ). lo que produce una cur va sig- 
moitiea de saturation ( 2 , vease tambten p. 
80), La forma de la curva se ajusta a las pre- 
siones pare Sales de CL del cuerpot Con la p0 2 
arterial (80-100 mm Hg) la Hb esti casi com- 
pletamente saturada de Q a . mientras que en 
los tejidos perifericos (30-50 mm Hg) inclu- 
so pequenas variaciones de la p 0 2 pueden 
producir grandes cambios en el grado de 
saturaeion (arriba t a-c), Este efecto es poten- 
ciado por los efectores aiosrertcos de la Hb (B). 
De esta forma, una duplkacion del C0 2 nor- 
mal de 40 mm Hg, produce una duplicacidn 
de la liberation de 0 2 (abajo. comparense las 
Tineas a y b) debido al desplazamiento de la 
curva hacia la derecha. Este fenomeno es 
conocido hace mucho tiempo como efecto 
Bohr . 

B. Regulation a lost eric a 

A I igual que la ACTasa (p. 80) la Hb tam- 
bien puede adoptar dos estados (con/orma- 
dones). la forma T (del ingles tense) y la 
forma R (del ingles relaxed). La forma T (arri- 
ba) posee una afinidad mucho menorpor el 0 2 


que la forma R (abajo). Cuando el 0 2 se une a 
la forma T se produce un cambio en la con- 
formation que debilita la union entre las 
cadenas. Por eso. con e! aumento de la p0 2 
mis y mas moleculas pasan a la forma R, de 
mayor afinidad. Existen diferentes efectores 
alost&rlcos que influyen en el equiiibrio entre 
la forma T y ia forma R y asi regulan el com- 
portamienco de union de ia hemoglobina. 
Los efectores mas importantes son el C0 2 , el 
H* y el 2,3-difosfoglicerato (DPG. p. 290). 

C Trans porte de gases en sangre 

La Hb tambien participa en forma decisiva 
en el transporte del didxido de carbono (CO a ) 
de los tejidos y el pulmbn. Aproximadamen- 
te el 5% del C0 2 esta unido covalentemente 
como carbommoHb al A/-termina3 de la Hb 
(no se muestra). Mas del 90% primero es 
transformado en la periferia en bicarbonate 
(HCO^ ) t que es mas soluble (abajo). En el 
pulmon se vuelve a generar C0 2 . que puede 
ser espirado. 

A mbos p race sos estan acoplados a la de- 
soxigenacidn y oxigenacidn de la Hb, La 
desoxiHb es una base mas fuerte que la oxiHb. 
Une protones adidonales (aproximadamente 
0,7 H* por cada tetramero) y as! en los tejidos 
favorece la conversion de C0 2 en HC0 3 ~, que 
a trav£s de un mecanismo de anti porte a cam- 
bio de Cl" es liberado al plasma y transput 
tado por este a I pulmon. Alii las reacciones 
ocurren en sentido inverso: la desoxiHb es 
oxigenada y en este proceso libera protones, 
que desplazan el equiiibrio de HCO ? /C0 2 y de 
esta forma impulsan la liberacion de C0 2 . 

Los tones H + (es decir el pH) regulan la 
union de 0 2 a la Hb a traves del mismo meca- 
nismo, Una pC0 2 en los tejidos de alto meta- 
bolismo aumenta la concentration local de 
H* y reduce as! la afinidad de la hemoglobina 
por el 0 2 (efecto Bohn v£ase arriba). Esto 
genera una mayor liberacion de 0 2 y un 
mejor abastecimiento de oxigeno. 

La regulacion del equiiibrio entre el C0 2 y 
el HCO 3 - es relativamente lenta si no es cata- 
bzada, En la sangre y en otros drganos es ace- 
lerada por la enzima tmftidrasa carbdnica [ 1 1 , 
que contiene cine, y que se encuentra en 
altas concentradones dentro de los eritro- 
citos. 
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E species react ivas del oxigeno 

Us celulas aerdbicas depend en del oxige- 
no molecular para la producddn de energia. 
Por otra parte, a pareir del 0 2 constante- 
mente se generan pequefias cantidades de 
sustancias tdxicas que se agrupan bajo el 
co nee p to de especies react ivas del oxigeno 
C reactive oxygen species. RGS). Las RQ5 son 
potentes agentes oxidantes o radicates litres 
extrema da mente reactivos (p. 12) que danan 
las celulas y las moleculas fundonales. De- 
bido a su funcion en el transporte de 0 2 , los 
eritrocitos estan expuestos a altas concentra- 
ciones de 0 2 y por eso son especial mente 
susceptibles al da no de las ROS. 

A, Especies reactivas del oxigeno 

La molecula de oxigeno (0 2 ) contiene dos 
electrones no apareados, por lo que es un 
birmdical. A pesar de ello, el 0 2 es reiativa- 
mente estable debido al ordenamiento espe- 
cial de sus electrones. Sin embargo, si la 
molecula capta un electron adidonal (a) se 
forma el radical su peroxide (♦0 2 - ). que es 
muy reactivo. Una segunda reduccidn (b) 
produce el anl6n peroxido ( 0 2 2 "). que une 
protones y as! se transforma en peroxido de 
hidrdgeno (H 2 0 2 ). La intorporacion de un 
tercer electrdn (c) rompe la molecula en los 
iones 0 2 ~ y 0~. Mientras que el 0 2_ forma 
agua al captar dos protones, la protonizacidn 
del 0 _ genera el radical hidroxilo ( OH) que es 
especialmente peligroso. Una cuarta transfe- 
rencia de electrones y la protonizacidn ulte- 
rior tambien producen agua a parti r de Q~. 

La formacidn de ROS es catalizada, por 
ejemplo, por iones Fe 2 *. La reaccion de 0 2 con 
FMN o FAD (p, 12) constante mente produce 
ROS. 

Para la proteccidn frente a las ROS, ademas 
de los antioxidantes (B) tambien existen 
enzimas: La superdxido dismutasa [1] rompe 
(“desproporciona”) dos radicales superoxido 
para forma r 0 2 y H 2 Q 3 , que es menos danino, 
El H 2 0 2 a su vez es transformado en 0 2 y H 2 0 
por la cata/asa, que contiene un grupo hemo 
{[2], p. 226). 

B. Antioxidantes biologicos 

Para protegerse de las ROS y ottos radica- 
les. todas las celulas contienen antioxidan- 
tes. £$tos son a genres reductores que reaccio- 
nan facilmente y as! protegen a moleculas 
importantes frente a la oxidacidn. Entre los 
antioxidantes biologicos cuentan las vttami- 
nas C y E (p. 392 y ssj, el ubiquinol (coenzi- 
ma Q, p, 86) y algunos carotenoldes (p. 394). 
La bilirrubina (p. 190} y el acido urico (p. ISO) 
tambien protegen de la oxidacidn. El tripep- 
tido glut at ton (C) es de especial importance. 


C. dotation 

El glutatidn (secuencia: y-Glu-Cys-Gly, 
p, 175) contiene un enlace peptidicoyatipico 
entre Glu y Cys. El grupo tiol del residuo 
de cistern a tiene actividad redox, Cuando se 
oxidan dos moleculas de la forma reducida 
(GSH, arriba) forman un disulfuro (G5SG h 
abajo) que por reduccidn puede formar nue- 
vamente dos moleculas de GSH. El glutatidn 
se encuentra en concentraciones milimola- 
res en todas las celulas, incluso en los eritro- 
citos, 

D. Protection de membrana 

Los residues de acidos grasos de los 3IpH 
dos de la membrana plasmatica de los eritro- 
citos son especialmente vulnerables frente a 
las ROS. En ellos se pueden formar radica/es 
aJqmla (L-, no se muestran) que por reaccion 
con el 0 2 pueden generar radicales peroxido 
lipidicQS (LOO ). Esta peroxidadbn lipidka 
desencadena reacriones que con el tiempo 
danan la membrana y la hemoglobina en 
forma irreversible. 

La figura de la pagma siguiente muestra 
edmo los radicales peroxido lipldicos pueden 
ser transformados en productos inocuos por 
la accion de antioxidantes qufmicos y reac- 
ciones enzimSticas, El principal antioxidame 
es la vitamina E (a-tocoferol) que por sus 
cadenas laterales isoprenoides hidrofdbicas 
‘flora” en la membrana. Reduce el radical 
perdxido al peroxido lipidico LOOH, que es 
menos danino. £ste, a su vez es reduddo por 
la g/uratidn peroxidasa {[2], p, 52), que con- 
vene selenio y forma alcoholes lipldicos ino- 
cuos (LQH), La coenzima de esta reaccion es 
el glutatidn (GSH, C). que en este proceso 
es oxidado al disulfuro GSSG, En el ultimo 
paso de la cadena redox la glutatidn reduefa 
sa [ 1 J junto con NADPH vuelve a generar GSH 
funrional. La vitamina E que fue oxidada por 
LGO< tambien es regene rada por GSH, e in- 
terviene con el sistema redox de la vitamina 
C. Mientras que los eritrocitos en conditio 
nes dptimas pueden sobrevivir mas de 4 me- 
ses, cuando fallan sus sistemas de proteccidn 
frente al estres oxidativo mueren en pocos 
dlas. 
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MetaboMsmo de los eritrocitos 

Los eritrocitos de los mamiferos son celu- 
las anudeadas eon un metabolismo basal 
reducido. £ste se limita a la glucoiisis aero- 
bka (p. 130) y a la via de la hexosa mo n of os- 
fato (VHM, p, 132). Por eso los eritrocitos 
solo pueden sobrevivir si constaotemente re- 
ciben glucosa. Por dia, los 3 * 10 13 eritrocitos 
de la sangre humana consumen alrededor de 
36 g de giucosa y liberan aproximadamente 
la misma cantidad de factam, que en e! higa- 
do pnede ser tra ns formado nuevamente en 
glucosa por gluconeogenesis (p* 378). 

A, Metabolismo de los eritrocitos 

El ATP formado en la glued lisis sirve sobre 
todo para el abastecimiento de la Na + /K+ 
ATPasa (p. 108). que mantiene el potential de 
membrana de los eritrocitos. El 2 J-difosfo- 
glicerato (B). un e fee tor alosterico de la he- 
moglobina, tambien es un producto derivado 
de la glucdlisis, Una pequena parte del NADH 
formado en la glucdlisis provee equivalentes 
de reduccidn para la reduction de la metahe- 
moglobina {vease mas adelante). 

La principal fundon de la via de la hexosa 
monofosfato es la production de NAD PH. que 
se requiere para regene rar el glutatidn (GSH) 
reducido a partir del sulfuro de glutatidn 
(GSSG) con ayuda de la g/utatidn reductase 
[3]. Ei giutation, el principal antioxidante de 
los eritrocitos, es la coenzima de la glutatidn 
peroxidasa [4|. Esta enzima remueve el H 2 0 2 
y los hidroperoxidos lipidicos (LOOM), que se 
produce n en la reaccidn de RQS con acidos 
grasos insaturados de la membrana eritroci- 
taria (p, 288). La glutatidn reductasa es una 
de las pocas enzimas que contiene un residue 
de sefenoristefrta en su centre activo (p, 52), 

Normalmente ei 0 2 se une al hierro del 
hemo solo en forma coordinativa sin reaccio- 
nar con dl. De vez en cuando, sin embargo, 
tiene lugar una reaccidn redox en la que se 
genera metaheinogloblna (Hb Fe 3+ ) y un 
radical superbxido (p. 288). La MetHb reduc- 
tasa [2] reduce la HbFe 3+ , reaccidn en la que 
el citocromo b 5 reducido es el dador de elec- 
trones. £ste es regenerado por la drocromo b, 
reductasa [1] con el NADH de la glucdlisis. El 
anion superoxido es removido por la supe- 
roxido dismuttfsa (p. 288). 

B, 23-difosfoglicerato 

Ademas de los iones H + y el C0 3 (p. 286), el 
2,3-difosfoglfterato (DPG) es uno de los 
reguladores mas importantes de la union del 
0 2 a la hemoglobina. El DPG es producido en 
los eritrocitos por la di/os/ogiicerato mufasa 
[5} a partir del 1,3-di/os/oglicerato, un pro- 
ducto intermedia de ia glucdlisis (p, 130). y 


por la action de la difosfoglicerato fosfatasa 
[6] se forma 2-fosfoglicerato qua puede in- 
corporars e nuevamente a la glucdlisis. De- 
bid o a que en este proceso se sal tea la reac- 
tion de la fosfoglicerato cinasa, se produce 
una perdida de ATP en comparacidn con la 
glucdlisis (p. 130). 

El DPG co mo efector alostirico (p. 80) se 
une select! vamente a la desoxiHh y aumenta 
as! su parte del equilibrio, La consecuenda es 
una mayor fib era non de 0 2 con una p0 2 cons- 
tante. Esto corresponde a un desplazamiento 
a la derecha de la curva de saturacidn de la 
hemoglobina, El CO, y los iones H + tienen un 
efecto similar {p. 286). Los efectos del C0 2 y 
del DPG sobre la curva de saturacidn de 0 2 
son a dift vos. Si se agregan ambos efectores a 
una solution de Hb pura, la curva 1 se con- 
vierte en la curva 4, que corresponde a la de 
la sangre entera (p. 286). 

Information adicionaL Con las medidas 
adecuadas, los eritrocitos donados que no se 
emplean en forma inmediata pueden sercon- 
servados hasta 6 semanas antes de ser trans- 
fund idos, Primero se los separa del plasma y 
de los leucocitos y luego al concentrado de 
eritrocitos para su estabilizacidn se le agre- 
gan aditivos. por ejemplo, en forma de la lla- 
mada solution CPDA. Las siglas “CP DA” re- 
presentan los componentes de la solucion, 
que son el titrato, que inhibe la toagulacibn 
(p, 296), el fosfato . que se requiere para la 
produccion de ATP, la “ dextrosa ", es decir 
glucosa como sustrato energ£tico para los 
eritrocitos. y la aden/na. que parti cipa en el 
mantenimiento de la concentration de ATP. 
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Equilibrio acido-base 

A* Concentration de I os iones 
hidrogeno del plasma sangumeo 

Ln concent ration de H + de la sangre y 
del es patio extrace In lar es de alrededor de 
40 nM (4 1Q _S mol-L ’). Esto corresponds a un 
pH de 7,40, El organismo se esfuerza para 
mantener este valor constante, ya que varia- 
tions mayores del pH no son compatibles 
con la vida. 

Para mantener constante el valor de pH de 
la sangre sirven los sistemas amortiguado- 
res. que corrigen leves alteraciones del equi- 
iibrio dado-base (C). Sin embargo, a largo 
plazo, es decisivo el equilibrio entre la pro- 
duction o captation de H* y su eliminacibn. 
Si la capatidad amortiguadora de la sangre es 
insuficiente o se altera el equilibrio acido- 
base. por ejemplo, en enfermedades renales 
o ante ft rpo ventilation o ftipervend/atidn, se 
producen cambios en el pH del plasma. Una 
disminucion de mas de 0,03 unidades se 
denomina acidosis y un aumento, altalosis, 

B. Equilibrio acido-base 

Los protones pro cede n principalmente de 
dos fuentes: los iitidos libres en los all men- 
tos y los aminoacidos que contienen azufre, 
Los dados incorporados con la alimentacidn, 
por ejemplo, el acido titrico, el acido ascorbi- 
co y el acido fosforico, ceden sus protones en 
el contenido intestinal de pH alcalino. Los 
aminoacidos metionina y clsteina, obtcni- 
dos por la degradation de las protelnas, son 
importantes para el balance de protones. Bn 
el blgado sus atom os de azufre son oxidados 
a 3cido sulfurico, que al disociarse produce 
sulfa to y protones. 

En la glucolisis anaerobica de los museu- 
los y de los eritrocitos la glucosa es transfer- 
mada en lactato mediante la liberacldn de 
protones (p. 130). La suite sis de los cuerpos 
ce ton i cos acetoacetato y 3-hidroxibutirato 
en el higado (p. 318) lambien libera protones. 
Si se producen grand es cantidades de acidos 
(p. ej„ por ayuno o en la diabetes mellitus, 
p. 430), £stos sobrecargan los sistemas amor- 
tiguadores y pueden generar una disminu- 
cion del pH (acidosis metabolkas; acidosis 
Idctica o cetoatidosrs). Sin embargo, normal - 
mente las cantidades de acido formadas son 
escasas y apenas influyen en el equilibrio de 
los protones. Adem3s, a craves de su degra- 
dation oxidativa, los efectos en el equilibrio 
de los protones son anulados. 

Los protones pueden ser eliminados solo 
por el rindn en intercambio con iones Na 4 
(p. 336), pero no por el pulmon (vease mas 
adelante), En la orina los iones H + son amor- 
tiguados por NH 3 y fosfato. 


C Sistemas amortiguadores del plasma 

La capatidad amortiguadora depend? de 
la concentration del amortiguador y de su 
pK., La mayor accidn se alcanza cuando el 
valor de pH corresponde ai valor de pK d del 
sistema amortiguador (p. 14). Por eso, los sis 
temas amortiguadores mas apropiados en la 
sangre son acidos debiles con un pK., de alre- 
dedor de 7. 

El sistema amortiguador mas importantes 
de la sangre CS el amortiguador CO Jbicarbo 
nato, Esta forma do por agua, dioxido de car- 
bono (C0 2 , anhidrido del acido carbonico 
HXOJ e hidrogeno carbonate (HC0 3 ~ 0 
"bicamonato”). El equilibrio entre el C0 2 y el 
HCO " es ace I era do por la enzima cmftrdrasa 
carbonica {“carbonato deshidratasa' f [l]) t que 
contiene cine (p. 23G), En el pH de la sangre, 
el CCL y el HC0 2 ~ se encuentran en una rela- 
tion de 20/1. Sin embargo, el CO, disuelto en 
la sangre se encuentra en equilibrio con el 
C0 2 gaseoso de los alv^olos pulmonares, Por 
eso, a pesar de un valor de pK 3 de 6,36 (cons- 
tante de acidez del C0 2 ) no del todo optimo, 
el sistema C0 2 /HCOj- es un sistema amarn 
guador abierro y eficiente. La ateleracion o el 
enlentecimiento de la respiration generan 
un aumento o una reduction de la elimina- 
tion de C0 2 en el pulmdn. Esto desplaza la 
re I a cion CG 2 /HC0 3 _ y asi modifica el valor de 
pH del plasma (alcalosis 0 acidosis respirato 
ria). De esta forma, la respiration puede 
compensar en cierto grado las alteraciones 
del pH plasmatico pero no conduce a la eli- 
mination de protones. 

Debido a sus altas co nee ntraci ones las 
prate inas plasm atfcas, y sob re todo la he mo 
globlna de los eritrocitos, representan alre- 
dedor de una cuarta parte de la capatidad 
amortiguadora del plasma. La action amorti- 
guadora de las proteinas se compone del 
aporte de todas las cadenas laterales ioniza- 
hles, En el pH plasmatico son particularmen- 
te activos los aminoacidos acidos (Asp, Glu) 
asi como la histidina. 

El segundo nivel de disociacion del fosfato 
(H 2 P0 4 /HP0 4 2 -) tambien contribuye a la ca- 
patidad amortiguadora dei plasma. Si bien el 
valor de pK a de este sistema es casi optimo, 
la escasa concentration total del fosfato 
(aproximadamente 1 mM) determina que su 
contribution sea baja. 
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Coagulation sanguinea 

Cuando se produce un dafio en los vasos 
sangumeos la hemostasia se enearga de mini- 
mizar la perdida de sangre, Frimero, por acti- 
vadbn de las plaquetas se produce una con- 
traction del vaso dan ado y se genera un tapon 
plaquetario (detention del sangrado), Un poco 
mas tarde, por acc ion de la enzima fro mb inn 
se forma un polimero de fibrina que es incor- 
porado a I trombo (coagulacfon sanguinea), 
Aqui solo se tratara la coagulation. 

A. Coagulation sanguinea 

La reacri 6 n mas importante de la coagu- 
lation sanguinea es la conversion enzimati- 
ca de ia protema plasmatica soluble fibrlnb- 
geno (factor I) en un polimero de fibrina, 
que se deposita como una red fibrosa en el 
trombo primario. Esta reaction es cataliza- 
da por la trombina (factor lla) T una serin 
proteasa {p. 162) que fragmenta pequenos 
peptidos del fibrinogeno. De esta forma se 
liberan sitios de union por los cuales las 
moleculas de fibrina se pueden agregar en 
forma e spontanea y format pol micros. La 
posterior union covalente de la fibrina por 
la transglutaminasa (factor Kill) establliza 
aun mas el trombo. 

Normalmente la trombina aparece como 
proenzima inactiva en la sangre. Para la acti- 
vation de la protrombina existen dos vias. 
Ambas representan ca scad as de reacciones 
enzimaticas. en las que proenzimas inactivas 
(zimogenos, representados con un circulo) 
son transformadas en forma proteolitica en 
proteinasas activas (representadas con un 
sector circular), que a su vez activan la si- 
guiente proenzima, etc. Algunos pasos de la 
cascada requieren factores protekos aditio- 
nales (factores 111, Va y Villa) asi como fosfoli- 
pidos anl6nlcos (PL, v6ase mas adelante) e 
iones Ca 2+ , Ambas vias son activadas por la 
lesion de la pared vascular, 

En la via exogena (a la derecba) la trom- 
boplastina tisular (factor ill), una proteina de 
membrana de las capas mas profundas de la 
pared vascular, activa el factor VII de la coa- 
gulatibn. Su forma activa (Vila) favorece su 
propia formation de mode autocatalitico y 
adetnas produce la formacibn de los factores 
activos IXa y Xa a partir de sus precursores. El 
factor IXa, junto con el factor Villa, PL y Ca 2+ 
genera mas factor Xa, el cual finalmente, con 
ayuda del factor Va, PL y Ca 2+ , produce trom- 
bina activa. 

La via endbgena (a la izquierda) probable- 
mente tambien se inicie por lesiones de los 
vasos. Por medio de los factores Xlla, Xla , IXa 
y Xa, esta via conduce en cinco pasos a 1a 
activation de la protrombina. Su importancia 
in vivo es objeto de controversy desde que se 


descubrib que una defidenda genetica del 
factor XII no genera alteradones de la coagu 
lacion. 

B. Complejos proteicos 

El Ca 2+ y los PL de la membrana de las pf^. 
quetas participan de la cascada de la coagu- 
lation. Conducen a una formation local de 
complejos con estas proteinas que contieneu 
residuos de amino&cidQS Gla (p-carboxi/ghi- 
tomato, p. 52): los factores U. VII, IX y X, Los 
residuos Gla se encuentran agrupados en 
determinados dominios y establecen contac- 
to con los PL de la membrana a traves del 
Ca 2+ . A partir de los factores IXa y Villa se 
forma un complejo ten as □ (1, a la izquierda) 
y asi se activa el factor de X a Xa. Este se une 
con el factor Va y forma un complejo pro- 
trombinasa (2. a la derecha) que cataliza la 
activadon decisiva de la protrombina (II) a 
trombina (lla) en la membrana plaquetaria. 

La trombina activa no solo transforma 
fibrinogeno a fibrina, sino que indirectamen- 
te tambien promueve su propia formacibn a! 
estimular la activadon de los factores V y 
Vlll. Ademas cataliza la activadon del factor 
XIII y asi desencadena la formacibn de la red 
de fibrina. De esta forma se consigue un gran 
efecto potenciador una vez que se desenca- 
dena la coagulacibn. La fibrinblisis es activa - 
da por la trombina, en forma retardada, 

Trastornos de la coagulacibn. Existen dife 
rentes defectos que enlentecen la coagula- 
tion. La enfermedad genetica mds frecuenre 
es la deficiencia del factor de von Wille- 
brandt del subendotelio de los vasos sangui- 
ne os. Este factor promueve la adherencia de 
las plaquetas. La hemofilia A es desencadena 
da por defectos en el factor VIII de la coagu- 
lacibn, La hemofllia B se debe a mutaciones 
en el gen del factor IX de la coagulacibn. 
Dado que ambas hemofilias se heredan en 
forma recesiva ligada al cromosoma X, practi- 
c a mente solo se ven afectados los hombres. 
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Inhibition de la coagulation, fibrinolisis 

La hemostasia con formation de tram bos 
de fibrina y plaquetas (p* 294) se encuentra 
en un sensible equilibria con la disolucion de 
estos trombus por la fibrinolisis. Las altera- 
ciones de este proceso por un lado pueden 
causar hemorrag/as por el enlentecimiento 
de la hemostasia, y por otro lado trombosis y 
embo/ios por una mayor tendencia a la coa- 
guladbn. Ante el riesgo de trombosis se 
influye en la coaguladtin por medio de los 
anticoagulantes T y en el infarto de miocardio 
se influye en la fibrinolisis por medio de 
enzimas. 

A. Inhibicion natural de la coagulation 

La trombina activa puede perder su efecto 
promovedor de la coagulation a I unirse a la 
trombomodulina, una proteina de membra- 
na de las celulas endote bales. La trombina 
unida tiene efectos inhibidores de la coagu- 
lation: activa la proteina C fcsta se une a su 
cofactor, la proteina S, De esta forma se gene- 
ra el complejo APC (proteina C activa), que 
bloquea la cascada de la eoagulacibn por des- 
truction de los factores Va y Villa de la coa- 
gulation. 

En el plasma existen diferentes inhibido- 
res de serin proteasas, que se denominan ser- 
pinas (serina proteasa inhibitoria). Las serpi- 
nas pueden bloquear tamo las enzimas de 
la cascada de la coagulation como las de la 
fibrinolisis (v£ase mas adelante). En este 
proceso funcionan como seudosiistrotos. De 
esta forma, por ejemplo, la trombina es con- 
trolada por la serpina antitrombina III (ATIN), 
La inactivation de la trombina por formacidn 
de complejo trombina-ATIIl puede ser pro- 
movida decisivamente por la heparina y 
otros glucosaminoglucanos (p, 352). La he- 
parina estimula la ATI!] y asi no s 6 Jo puede 
inactivar la trombina, sino tambien otros fac- 
tores de la coagulation, 

B. Inhibicion artificial de la coagulacion 

Para evitar las trombosis y las embo/ms 
puede retrasarse la coagulation. Esto se con- 
sigue con la administration de farmacos anti- 
coagulantes. 

La heparina (p. 352), ungiu cosamirrogluca- 
no. que aparece en los mastocitos y en el teji- 
do conectivo, activa la serpina ATIII (vease 
antes), Debido a que la heparina se digiere en 
el intestine, este medicamento de rapida 
action debe ser administrado por via intra- 
venosa, 

Los antagonistas de la vitamins K, en cam- 
bio, que son administrados por via oral, ac- 
tion de modo mucho mas lento. Jnhiben la 
regeneration de la vitamina K activa en el 
higado y de esta forma bloquea n indirecta- 


mente la y-earboxlladbn de residues de gluta- 
mate (p, 62) en la biosintesis de ios factores 
de la coagulacibn II, VII, IX y Xy de las protei, 
nas C y 5. Estas protein as plasmaticas enton- 
ces ya no pueden unir iones de Ca 2 * y pierdert 
su capacidad funcional. Los cumarlnicos so n 
importances antagonistas de la vitamina K. En 
la figura se muestra el fenproeumon cuya 
similitud estructural con la vitamina K (p. 393 \ 
es evidente. Entre los anticoagulantes tambien 
cuentan los inhibidores de la agregacion p| a , 
quetarfa, que se emplean para "dituir la san- 
gre", Un compuesto de este grupo es el acido 
acetilsalidlico (AAS, aspirina}, que inhibe ] a 
agregacion plaquetaria a traves de la slntesis 
de prostagiandinas (p. 438). 

In vi fro la coagulacion de la sangre se 
puede evitar con heparina o quelantes de 
Ca 2+ asi como con citrato o EDTA (etilendia^ 
mina tetraacetato). El efecto de los anticoa- 
gui antes se mide con el valor de RIM (relation 
international normah'zada), antes tambien 
con el valor de Quick. El valor de R1N indica 
cu£nto se prolonga el tiempo de coagulacion. 

C Fibrinolisis 

En la fibrinolisis el trombo de fibrina 
(p. 294} que se genero en la coagulacion es 
disuelto por la plasmina. La plasmina. que 
tambien es una serin pnoteasa, se produce a 
partir de la proteblisis limitada del plasmino- 
geno, que esta induido en el trombo, Entre 
las enzimas activadoras cuentan el activador 
del plasminogeno del rinon ( urocinasa , uPA) 
y el activador tisular del plasmlnogeno ( tis- 
sue plasminogen activator , tPA) del endotelio 
vascular (p. 354), 

La 0 -,-antiplasmina. en cambio, tiene un 
efecto mhibidor en la fibrinolisis. Une a la 
plasmina activa del plasma y de este modo 
la inactiva. 

La urocinasa, el t PA y la estreptodnasa, un 
activador bacteriano del plasminogeno hu- 
man o, se utilizan en la dinica para disolver 
los trombos luego de un infarto de miocardio 
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Grapes sanguineos 

Durante las transfusiones sanguineas pue- 
den aparecer reacciones inmunoldgieas que 
destruyen los eritrocitos del donante, Se 
deben a la pres enda de anticuerpos solubles 
contra determ inadas estructuras de superfi- 
cie de los eritrocitos. Estas estructuras de 
superficie son los sntfgenos de los grupos 
sanguineos y se encuentran en la superficie 
de los eritrocitos y de muchas otras celulas 
del organismo. Se trata de protemos o gfuco- 
fipidos que varfan de una persona a otra. Ac- 
tualmente se conocen mas de 20 sistemas dis- 
tintos de grupos sanguineos. Los sistemas de 
mayor importancia dinica son el sistema 
ABO y el sistema Rh. 

A* Grupos sanguineos: sistema ABO 

En el sistema ABO los hidratos de ca rbono 
terminales de las glucoproteinas o de los glu- 
colipidos actuan como antigenos* En este sis- 
tema relativamente simple existen los cuatro 
grupos sanguineos A. B T AB y 0 (cero). En las 
personas con los grupos sanguineos A y B los 
antigenos estan compuestos por tetrasacari- 
dos que solo se diferencian en el azucar ter- 
minal (galactosa o N-acetil-galactosamina). 
Los portadores del grupo sanguineo AB po- 
seen ambos antigenos (A y B). El grupo san- 
gulneo 0 posee un oligosacarido al que le 
falta el residue terminal de los antigenos A y 
B (antigeno H )♦ Las causas moleculares de las 
diferencias entre los grupos sanguineos son 
muta clones en las gfucosii rrans/erasas que 
transfieren el azucar terminal al nucleo oli- 
gosacarido. 

La part icul aiidad del sistema de grupos 
sanguineos ABO es que cada persona form a 
anticuerpos contra los antigenos de superfi- 
ne que no posee en su sangre. Se cree que 
esto sucede en el primer aflo de uida como 
reaction frente a estructuras glucosidicas 
parecidas en la membrana de las bacterias 
intestinales, De esta forma los portadores del 
grupo sanguineo A poseen anticuerpos con- 
tra el antigeno B ("anti-B”) y los portadores 
del grupo B poseen anticuerpos contra el 
antigeno A ("anti-A"), Aquellas personas con 
el grupo sanguineo 0 forman anticuerpos 
anti- A y anti-B T y aquellas con el grupo AB no 
forman anticuerpos, 

B. CompatibUidad de los grupos 
sanguineos 

Si los con cent rados de eritrocitos del 
grupo sanguineo A se transfundieran a la 
sangre de una persona con el grupo sangui- 
neo B, el anti-A alii presente inmediatamen- 
te se uniria a los antigenos A de los eritroci- 
tos. Los eritrocitos del dador asi marcados 


luego son reconocidos y destruidos por el 
sistema de complemento (p, 308). En estos 
casos de incompatibilidad entre la sangre del 
donante y del receptor en el tube de ensayo 
se observa una aglutinacion de los eritroci- 
tos, Es por ello que en el suero del receptor 
no deben existir anticuerpos contra los eri- 
trocitos del donante. 

En la transfusion de plasma o sangre er^ 
tera, el suero del donante tampoco debe con- 
tener anticuerpos contra los eritrocitos de] 
receptor. Por esta razon en las transfusiones 
generalmente se emplean concentrados de 
eritrocitos y no sangre entera. 

La transfusion de los concentrados de er^ 
trocitos del grupo 0 no presenta pmblemas, 
ya que estos eritrocitos no poseen antigenos 
ABO y por eso no pueden reaccionar con los 
anti-A o anti-B de la sangre del receptor. En 
forma inversa, los eritrocitos del grupo san- 
gufneo AB solo pueden administrate a re 
ceptores del grupo AB porque estos son los 
unicos que no poseen anticuerpos contra 
los antigenos A y B, 

Previo a una transfusion se realiza una 
prueba cruzada entre los eritrocitos del do- 
nante y la sangre del receptor, para ver si se 
produce una aglutinacion. 

En el sistema Rh actuan proteinas como 
antigenos sobre la superficie de los eritroci- 
tos (no se muestra). Debido a que e! sistema 
fue descubierto en monos Rhesus, tambien 
se habla de 11 f adores Rhesus ". El antigeno 
Rhesus D esta ampliamente distribuido y se 
halla presente en el 84% de los individuos dc 
raza blanca, que por eso son "Rh positives". Si 
una mad re Rh negativa da a luz a un nino Rh 
positivo, durante el parto los eritrocitos fe ta- 
les pueden pasar a la circulation materna y 
desencadenar la formacidn de anticuerpos 
(IgG) contra el antigeno D. En principio no 
tiene consecuencias agudas para la mad re ni 
para el niho. Pueden aparecen complicacio 
nes cuando se produce un nuevo embarazo 
con un niho Rh positive. ya que los anticuei 
pos anti-D de la madre pueden atravesar la 
placenta antes de! nacimiento y desenca- 
denar la destruction de los eritrocitos Rh 
positives del nino (erifrobJastasis /eta/}. Sin 
embargo, la eritroblastosis fetal del segundo 
niho puede ser evitada con una profilaxis 
materna con anti-D. 
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Patobioquimica 

Dc las numerosas enfermedades que afec- 
t an el sistema sanguineo, a continuacion solo 
se tratar&n las anemias, la aterosclerosis y los 
defectos de la lipoproteinlipasa. 

A. Anemias 

La concentrator] de hemoglobina (p, 286) 
en la sangre dene va lores norma I es para 
recien nacidos, hombres y mujeres (1 ). Las 
concentraciones por debajo de estos valores 
se denomirtan anemias, Puede tener distintas 
causas (2) y por eso se clasifica por ejemplo. 
segun la forma y el tamano de los eritrocitos 
y segun la concentracion de hemoglobina. 

Las anemias carenciales pueden deberse a 
una defidencia dehierro, de addofolico o de 
vitamins B12, que son necesarios para la bio- 
sintesis de la hemoglobina (p, 188)* 

Otras anemias son producidas por intoxi- 
caciones, por ejemplo, con plomo, 

Otro grupo de anemias tiene su causa en 
defectos ge notices, por ejemplo, las mutacio- 
nes del gen de la hemoglobina (hemogtofrmo- 
patftis) en la anemia de celulas falciformes y 
las talasemias. 

Anemia de celulas falciformes, Entre los 
muehos cientos de mutaciones dife rentes del 
gen de la globina, la anemia de celulas falci- 
formes es la mas significativa. Esta muradon 
purcruaf sin sentido se debe a! cambio de una 
unica base: GAG GTG. Esto conduce a que 
el glutamate hidrofllico de la posicion 6 de la 
cadena J3 sea intercambiado por una valina 
hidrofobica. La hemoglobina de las celulas fal- 
ciformes HbS de los portadores homocigotas 
es menos soluble que la HbA de las personas 
sanas y por eso, en ausencia de oxigeno, tien- 
de a formar fibras por agregacion que cam- 
bian la estructura redondeada de los eritroci- 
tos que pasan a tener forma de hoz. Las 
celulas falciformes se agnegan fadlmente, son 
inestables y rapidamente eJiminadas por el 
baza La anemia de celulas falciformes le con- 
fiere a los portadores iiererorigoros resistencia 
contra el paludismo y por eso tienen alta pre- 
valenda en las regiones de paludismo. 

Talasemias. En la hemoglobina normal las 
cadenas a y p se encuentran en una propor- 
tion 1 :1 (p. 286)* En las talasemias esta rela- 
tion estl alterada por la mutacidn de los 
genes de la globina: en las a-talasemias se 
produce menos a-globina y en las p-talase- 
mias, mucho mis fretuentes, se produce 
menos p-globina. Los portadores homocigo- 
tas por eso sufren una anemia severa porque 
no pueden formar cadenas de globina fun- 
cionales. De esta forma se p rod u ten menos 
eritrocitos que ademas son defectuosos. La 
degradacion de los eritrocitos tambien esta 
aumentada* Las talasemias tambien confie- 


ren resistencia contra el paludismo y por 
tienen alta prevalencia en la region del 
diterraneo. 

B* Enzimas marcadoras an el plasma 
o en el suero 

La aparicion de enzimas intracelulares en 
el plasma sanguineo indica que existe daho 
de tejidos con alteracibn de la permeabilj. 
dad de la membrana plasmatica o necrosis. 
El anallsfs de las enzimas del plasma o de] 
suero por eso puede brindar information 
sob re las enfermedades de los tejidos (p* 94) 
El cuadro de la pagina siguiente nombra 
algunos ejemplos. A veces es importante 
diferenciar entre distintas isoenzlmas. l a 
relacibn entre la actividad de dos enzimas 
frecuentemente puede proveer datos esperi- 
ficos sobre el tejido afectado (no se muestra). 

Information adicional 

La aterosclerosis es la alteration de la 
superficie interna de los vases sangumeos 
debida a la arteriosclerosis (caJri/icacibri vas 
cuiar), Comienza con un dano de las celulas 
end otel Sales por diferentes noxas, por ejem- 
plo, hipertensibn arterial, altas concentracio- 
nes de glucosa o lipoprotemas, o tabaquismo. 
Luego se acumulan macrofagos que por 
medio de sus receptores depuradores (sca- 
venger) captan LDL (p. 282), Estos maerbfa- 
gos cargados de lipidos (denominados celu- 
las espumosas) for man estrias grasas [fatty 
streaks) en la intima. El posterior dano celu- 
lar lleva a la formacibn de placas fibrosas con 
cri stales de colesterol, y el depbsito de calc i a 
lleva a la ca/ctficacrbrt Esta alteration de la 
superficie interna de los vasos sanguine os 
puede conducir a la formacibn de trombos 
que producen embolism os e infartos. 

Los defectos de la lipoproteinlipasa (LPL) 
generan alteradones de ta degradacion de 
los quilomicrones y las VLDL De esta forma 
aumenta notablemente la concentraddn san- 
guines de trigliceridos . En los diabeticos la 
actividad de la LPL tambien esta disminuida 
debido a la falta de insulina, por lo que la 
concentraddn de los lipidos sangumeos fre- 
cuentemente se encuentra elevada (hiper/ipi- 
demia). 

La determi nation de la actividad enzima- 
tica de la LPL en el suero se facilita por la 
administration previa de heparlna (p. 354), 
que bate que la LPL se libere de la pared de 
los capilares. 
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Sistema inmunitario 

Inmunidad stgnifica la capacidad del orga- 
nismo para reconocer y eliminar su stand as 
extranas que ingresen en el, como microor* 
ganismos. y tejidos propios o ajenos aJtera- 
dos. Se distinguen dos tipos de inmunidad, 
inmun triad cong^ntra e inmunidad adqmrida. 

A. Respuesta mmunitaria 

El sistema Inmunitario congenito (o ines- 
perifieo) T es responsable de la respuesta 
mmunitaria temp ran a contra los patdgenos 
(reaction en el termino de nnas horas). Este 
sistema reconoce estructuras que son tipicas 
de los microorganismos y diferenda estos 
elementos extra nos a I cuerpo de las e struc- 
tures propias. Tiene la capacidad de eliminar 
r^pidamente al patogeno ingresado en el 
organismo. 

La primera barrera contra el ingreso de 
microorganismos es el epitelio. En el se ha- 
llan macrdfagos. que fagocitan microorganis- 
mos como celulas extranas al propio cuerpo, 
y liberan interleucinas (p. 440). En la sangre 
hay granulocitos, con capacidad para des- 
tmir bacterias (B) y celulas ritoliticas natu ra- 
les (celulas IMK, ncrtura/ /filler) que destruyen 
celulas in fecta das con vims. 

En la sangre se encuentran los facto res del 
sistema del complemento (p. 308). compo- 
nentes humo rales de la inmunidad congeni- 
ta que tras su actlvaclon destruyen bacterias, 
e Interferones (p. 440) que Inhiben la pro life - 
radon intracelular de los virus. 

El sistema inmunitario adquirido o adap- 
tativo (a la derecha) reacciona lentamente 
contra los cuerpos extrafios ingresados al 
organismo (la reaccion Jleva dias: ver las 
paginas siguientes). Esta dlrigido contra los 
antigenos, a los cuales reconoce y despues se 
une con gran especificidad ( respuesta pri ma- 
ria). El sistema posee memoria y reacciona 
ante un segundo contacto con el mismo anti- 
geno en forma mas rap id ay mas intensa (nes- 
puesta secundaria). La inmunidad congenita 
es med iada por los linforitos. Los linfocitos B 
(celulas B) producen anticuerpos (p. 310) 
dirigidos contra los antigenos, Los IlnfodtosT 
(celulas T) pueden reconocer espedficamen- 
te las celulas propias del cuerpo infectadas 
con vims, bacterias o protozoos y matarlas 
con ayuda de los receptores de linfocitos T 
(p. 306), 

Los anticuerpos reconocen un amplio 
espectro de antigenos diferentes (> 10 10 ) + Los 
anticuerpos con una especificidad determi- 
nada son pro du rid os por un cion de ltnfoci- 
tos B, cuya especificidad estk fijada genetica- 
mente (vease luego). La diversidad de los 
anticuerpos se origina durante el desarrollo 
embrionano. por medio de la combination de 


multiples genes, por recombinacidn somatica 
(selection y empalme de segmentos g^nicos 
y mediante mutacidn somtitica (mutation 
puntual durante la madurecion de los linfo. 
citos B). 

Antes del contacto con antigenos, los Lm_ 
focitos B sintetizan anticuerpos de las clases 
IgM e IgD, los cuales se expresan sobre la 
superficie celular. Despues de la exposition a 
antigenos, el linfocito B se diferenda y pa$ a 
a ser plasmocrto, segregando anticuerpos de 
las clase IgM, IgG T IgE o IgA (p, 310), La espe- 
cificidad de union se mantiene, en forma 
independence de este cambio de clases de 
anticuerpos. 

B. Destruction de bacterias por parte 
de los granulocitos 

Los granulocitos contienen enzimas que 
atacanla membra n a plasmaticade las bacte- 
rias y producen sustancias tdxicas. Para des- 
truir las bacterias, estas son capturadas en 
/agosomas. Unas vesiculas con enzimas se 
fusionan con los fagosomas y atacan a las 
bacterias de la siguiente manera: la fisorima 
y diversas proteasas toman permeable la 
membrana bacteriana, Una NADPH-oxidasa 
genera an tones superoxido (0 2 ~), Por medio 
de una superoxido dismutnsa se forma n as! 
peroxido de hidrogeno y radicates hldroxtio 
(OH - ) (p. 288). Una mtdoperoxidasn permite 
la producclon de hipodorito ( 0 CI), Estos 
productos de reaccion toxicos destruyen la 
bacteria fagocitada, pero despues tambien a I 
granulocito, 

G Organos del sistema inmunitario 

En los organos primaries del sistema in- 
munitario el desarrollo de los antigenos ocu- 
rre en forma independiente, En el time se 
forman los linfocitos T a partir de celulas pre - 
cursoras. Alii son separados los linfocitos T 
dirigidos contra antigenos del propio cuerpo, 
En el ser humano, en cambio, el desarrollo do 
los linfocitos B se produce en el higado fetal 
y en la medula bsea. 

Los ganglios linfaticos pertenecen a los 
organos secundarios del sistema inmunitario; 
en ellos hay celulas dendriticas que desarro- 
llan respuesta mmunitaria. Otro brgano 
secundario de la inmunidad es el bazo, en el 
cual los antigenos tirculantes en el torrente 
sanguineo son captured os y gene ran una res- 
puesta mmunitaria. 
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Respuesta inmunitaria especifica 

Los virus, las bacterias y los parasites que 
invaden el organismo de los vertebrados 
pueden ser reconocidos y destruidos por cl 
sistema inmunitario. Tambien las cel u las al- 
teradas del propio cuerpo, por ejemplo, las 
cblulas tu morales, por lo general son recono- 
ddas como extranas y destruidas, El sistema 
inmunitario es apoyado por cambios fisiolo- 
gicos de los tejidos infectados que son reto- 
nocidos como inflamacibn. Esta reaccion, 
mediante la emisibn de dtocinos (p, 440), 
facilita la invasion del sitio de la mfeccibn 
por celulas del sistema inmunitario, 

En la respuesta inmunitaria intervienen 
dos sistemas, como se describio en la pagina 
precedente: los stsfemos inmumftmos conge- 
m'ro y odqumdo. 

EJ sistema inmunitario adquirido (adapta- 
tivo, especifico) se basa en la capacidad de 
los lin/ontos para formar receptores antige- 
nicos de alta especifiddad ante una "sospe- 
cha", sin haber estado jamas en contacto 
directo con el antfgeno comes pondiente, En 
el hombre hay varies miles de millones de 
linfodtos diferentes y cada uno de ellos porta 
un receptor antigenico distinto. Cuando uno 
de estos receptores recon oce a "su" antigeno, 
el linfocito porta dor se activa y lleva a cabo 
su fun cion especifica en la respuesta inmuni- 
taria. Tambien se diferencia la respuesta 
celular de la respuesta hu moral, Los /in/ocitos 
T (celulas T) son los responsables de la initiu- 
nidad celular. Su nombre proviene de la ini- 
tial del drgano timo, donde se completan los 
pasos decisLvos de su diferenciacion {p, 302). 
Segun su fund bn se distinguen linfodtos T 
citotoxicos (de color verde en la pagina 
opuesta) y Unfocitos T colaboradores (helper, 
de color azul). La inmunidad humoral esta a 
cargo de los lin/ocifos B (cblulas B, de color 
marrbn claro). los cuales maduran en el higa- 
do fetal y en la mbdula osea. Despues de la 
activacibn de formas solubles de sus recepto- 
res antigbnicos espetificos, los linfocitos B 
pueden segregar y liberar en el plasma san- 
guineo los denominados anticuerpos (p. 310). 
La “memoria” del sistema inmunitario esta 
representada por las “celulas de la memorial 
que son cblulas de larga vida que se pueden 
formar a partir de cada uno de los tipos de 
linfocitos mendonados. 

A. Esquema simplificado de la 
respuesta inmunitaria 

Los patbgenos que ingresan en el organ is- 
mo, por ejemplo, virus (en la parte superior 
de la ilustracibn) son captados por las celulas 
presentadoras de ^ndgenos (CPA) y degrada- 


dos por accibn proteolitica (1), Los fragmen- 
tos vi rales asi formados son presentados con 
la ayuda de proteinas de membra na especia 
les (proteinas MHC, del ingles major histo- 
compatibility complex: complejo mayor de 
histocompatibilidad, p. 306} sobre la superfi 
cie de estas celulas (2). Entre las CPA 
encuentran los linfocitos B, los maerdfagos y 
las denommadas ciiulas dendriticas , por 
ejemplo, las celulas de Langerhans de la pie], 

Los complejos de proteinas del MHC y 
fragmentos vi rales expuestos sobre las CPA 
son reconocidos (3) por linfocitos T que tie- 
nen e! receptor especifico ( 'receptores de 
linfocitos T", p. 306), La union lleva a la acts 
vacion del correspond! ente linfocito T y a su 
multi plicacidn selectiva (4, “selection donor). 
La proliferacibn de las celulas inmunitarias es 
estimulada por las interleucinas (1L). Recibe 
este nombre un grupo de mis de 20 sustan- 
cias sehalizadoras de la familia de las cito- 
cinas (p, 440), con cuya ayuda las celulas 
inmunitarias se intercomunican. Asi, los 
macro fagos activados liberan IL-1 (5), mien- 
tras que los linfocitos T estimulan su propia 
multi plicacidn y la de otras celulas inmunita- 
rias mediante la secrecion de IL-2 (6}. 

Los linfocitos T activados, segun su tipo, 
ejecutan diversas tareas. Los linfocitos Ttito- 
toxkos (en color verde) son capaces de reco- 
nocer celulas somSticas atacadas por virus o 
cblulas tumorales y unirse a ellas (7), Des- 
pues de eso promueven la apoptosis de las 
celulas infectadas (p, 448) y las destruyer. 
por medio de la secrecion de perforina, y de 
granzrmo B. La protelna perforina perfora la 
membrana plasmatita de la celula diana y 
permite que ingrese en ella la proteasa gran- 
zima B, que desencadena la apoptosis (8), En 
una via alternativa, los ligandos Fas sobre la 
superfine celular de los linfocitos T citotdxi- 
cos activan a los receptores Fas de la cdlula 
diana y asi inician la cascada de la caspasa 
que lleva a la apoptosis (veanse los detailed 
en la p. 448), 

Los linfodtos B que como CPA presentan 
fragmentos virales sobre su superficie, son 
reconocidos por los linfocitos! helper (de 
color azul) por medio de sus receptores de lin 
focitos T (9). Mediante la estlmulacion por 
interleucinas se produce la multiplication 
clonal selectiva de los linfocitos B que porta n 
el receptor antigenico correspondiente (10). 
Estas celulas maduran y pasan a ser piasmo 
tit os (11), que finalmente segregan grand es 
cantidades de anticuerpos (12). 
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Activation de Los linfocitos T 

Para la selectividad de la respuesta inmu- 
nitaria es decisive que las celulas pa rtiri pa ri- 
tes reconozcan con seguridad los antigenos y 
proteinas extranos a I organismo en otras 
celulas inmunitarias. Para eso poseen recep- 
tores de antigenos en la supemcie celular y 
ademas correceptores, que facilttan este 
reconorimiento. 

A. Receptores de antigenos 

Mucbos receptores de antigenos perte- 
necen a la superfamilia de las inmunoglo- 
bulinas. La caractenstica comun de estas 
proteinas es la presenda de “dominies de 
inmunoglobulmas". tstos son subestructuras 
de 70-110 aminoaddos, plegados en forma 
caracteristica, que tambien pueden encon- 
trarse en las inmunoglobulinas (lg) solubles 
(p t 310). La ilustradon muestra esquematica- 
mente algunas proteinas importantes de la 
superfamilia de las lg. Estan constituidas 
por regiones constantes (de color matron o 
verde) y regiones variables (de color anaran- 
jado). Los dominios homologos se re presen- 
tan en cada caso con el mismo color. Los 
receptores estan andados en las membranas 
por medio de las helices trans membrana que 
tienen en su extreme C Ademas, en las pro- 
teinas de la familia de las lg tambien se 
encuentran regular mente puentes disulfuro 
intramolecnlares e intermoleculares. 

La inmunoglobulina M (IgM). una proteina 
de membrana localizada sobre la superficie de 
los linfocitos B t tiene a su cargo la unibn 
de antigenos libres con los linfocitos B. Por el 
contra rio, los receptores de [os linfocitos T 
unen antigenos solamente cuando son pre- 
sentados por otra celula en forma de com- 
plejo con una proteina del MHC (viase 
luego). La interaction entre el antigeno unido 
al MHC y el receptor del Linfocito T es soste- 
nida por correceptores. A este grupo perte- 
nece el CDS, una proteina de membrana que 
es tipica de los linfocitos T ritofoxicos y que se 
une a la proteina MHC de clase 1. En cambio t 
los Jm/ocitos T helper utilizan CD4 como 
correceptor (no se muestra en la figura) y se 
unen a proteinas MHC de clase IL La abrevia- 
tura “CD" proviene del ingles “duster of dife- 
renriation" (complejo de diferenciacion) que 
se utiliza para denominar a un grupo grande 
de proteinas, situadas todas ellas sobre la 
superficie de las c£lulas y que por eso pue- 
den ser verifies das por los anticuerpos. 
Ademas de CD4 y CDS existen muchos otros 
correceptores en las celulas inmunes (no se 
muestra). 

Las proteinas del MHC son proteinas^ de 
membrana que presentan peptidos antigeni- 
cos a los linfocitos T {presen taridn de antige- 


nos). Su nombre deriva del ingles " major his- 
rocompafthihty complex" (complejo mayor de 
histocompatibilidad), que es el segmento de 
DNA que codifica esas proteinas. Las protei- 
nas MHC humanas tambien reciben el nom- 
bre de antigenos HLA (del ingles “human 
leucocyte associated antigens” = antigenos 
asociados con los leucocitos humanos). Su 
polimorfismo es tan grande que es muy poco 
probable que dos personas tengan el mismo 
juego de proteinas del MHC, a menos que se 
trate de gemelos monocigotas, Las proteinas 
del MHC de clase I estan presentes en casi 
todas las celulas eucariotas, interaettian pnn- 
cipalmente con los linfocitos T citotoliticos y 
son la causa del rechazo de los Grganos tras 
plantados. Las proteinas de la clase I son 
beterodimeros (ap). La subunidad p se cono- 
ce tambien como microglobulina J} 2 , Las pro- 
teinas del MHC de clase II tambien constan 
de dos tadenas peptidicas que estan empa 
rentadas entre si; estan presentes en todas 
las celulas presentadoras de antigenos del 
sistema inmune y son responsables de la 
interaccion de esas celulas con los linfocitos 
helper portado res de CD4, 

B. Activaclon de los linfocitos T 

Se muestra la interaccion de una celula 
somatica infectada por un virus (abajo) con 
un linfocito T citoiitico portador de CDS 
(arriba). La celula infectada sintetiza en su 
citoplasma las proteinas virales, las degrade 
a peptidos (1) y transporta los fragmentos 
peptidicos con ayuda de un transportador 
especial (TAP) hacia el reticulo endoplasm a 
tico (2). Alii las proteinas MHC de clase II 
reden sintetizadas son cargadas con los pep- 
tidos (3) y los transportan a la superficie 
celular mediante transpose vesicular (4) 
Los peptidos virales son fijados sobre La 
superficie del dominio tx^ de la proteina del 
MHC en un hueco (5) que se forma por 
medio de una hoja plegada que sirve como 
"suelo” y dos helices que son las “paredes 
(v&ase el segmento de tamano aumentado). 

Un linfocito T con el receptor de linfocito T 
correspondiente se une al complejo MHC- 
peptido. Para eso es auxiliado por numerosos 
correceptores, entre otros el CDS, los cuales 
se unen a la fraction invariada del MHC, La 
union del complejo MHC con el receptor del 
linfocito T activa proteincinasas en el interior 
del linfocito T. lo que desentadena una sefie 
de reacciones sucesivas (transdutetdn de 
senaies). Finalmente los linfocitos T citotoliti- 
cos destruyen a la celula infectada por virus. 
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Sistema del complemento 

El sistema del complemento forma parte 
del sistema Inmunitario adqulrido (p. 302) 
y constituye una defensa inespecifica contra 
los microorganismos. El sistema consiste en 
aproximadamente 30 proteinas diferentes. 
los “fac tores del complemento", que se en- 
cuentran enel plasma sanguineo y re presen- 
tan alrededor del 4% de todas las proteinas 
plasm aticas. En caso de reacciones inflama- 
torias. los factores del complemento se diri- 
gen a Jos tejidos infectados y alii ejercen su 
accion. El sistema del complemento es una 
cascada enzimatica que se autorrefuerza y 
que despues de su activacidn desencadena 
diversos procesos: 

Opsonizacidn: ciertos factores del comple- 
mento ("opsoninas”) se depositan sabre las 
bacteria s y las marcan para que sean el bian- 
co de las celulas fagotfticas (p. tf. los macrb- 
fagos). 

Ataque a la membrana: otros factores del 
complemento se depositan sobre la membra- 
na bacteriana y provocan la formation de po- 
ros. que llevan a la lists del patdgeno (vease B), 

Respuesta inmunttarla: los factores del 
complemento estimuian la respuesta del sis- 
tema inmunitario adquirido, por ejemplo, 
por medio de la union con receptores de los 
linfodtos B, 

Qulmiotaxis: fragmentos de factores del 
complemento se fijan -como sustancias 
senalizadoras con capacidad de difusion- a 
los microorganismos para atraer celulas del 
sistema inmunitario, que entonces pueden 
atacary fagocitan 

A, Activaclon del complemento 

Las reacciones del sistema del comple- 
mento pueden ser desencadenadas por tres 
vias distintas (fase remprana), que denen 
lugar sobre la superficie de los microorganis- 
mos. kstas ocurren, respectivamente. como 
activacidn en forma de cascada de protea sas 
de la senna y desembocan en la partidon del 
factor del complemento C3 (C: de comple- 
mento) en C3a y C3b por medio de una con- 
verroso de C3 [1]. 

Via alternativa. Al comenzar una infec- 
cion, las bacterias liberan Jipopobsacdridos 
(endotoxinas) en su superficie, lo cual abre la 
via alternativa (centra). Los factores B y D 
constituyen Jos componentes reactivos en 
este proteso. 

Via d a ska. Cuando existen ya anticuerpos 
contra el patdgeno involucrado, los comple- 
jos antigeno-anticuerpo activan la via cl^sica 
(izquierda). En ella participan los factores Cl . 
C2 y C4, La via clasica es desencadena da por 
la unidn del factor Cl con la IgG o la IgM 
sobre la superficie de los microorganismos. 


Via de la lectina. Tambidn las proteinas de f Q 
fase aguda (p. 280} pueden disparar la casca 
da del complemento por medio de su union 
con hidratos de carbono caracteristicos de las 
bacterias, como la manosa. Los componentes 
de esta via de la lectina (derecha) son los far. 
tores del complemento LUM (lectinas de 
union a la manosa), 5 PAL (serina-proteasa 
asodada a LUM), C2 y C4. Las pro pi as celulas 
del cuerpo quedan protegidas contra la acti 
vacidn del sistema del complemento por 
diversas proteinas y varias modificadones de 
su superficie; esta prateccidn la ofrecen la 
mayoria de los casos los dados neuramfriiccs, 
componentes comunes de glucoprotelnas y 
glucollpidos de la superficie celular. 

Los componentes de la fase inicial del sis- 
tema del complemento son proenzimas de 
serina-proteinasas, que se activan mediante 
una proteblisis limitada, algo parecido a lo 
que oeurre en el p race so de coagulacion de la 
sangre. Estas sustancias forman una cascada 
enzimatica que se autorrefuerza. En el centra 
del sistema del complemento se encuentra el 
factor □, cuyos productos de parti cion, C3a 
y Ob, participan en numerosas funciones y 
que conducen a la fase tardia del sistema del 
complemento. La reaccidn libera en C3b un 
grupo 0 (Tester muy react! vo T el cual reacciona 
con los grupos bidroxilo o amino que lo dr- 
cundan, En esta forma. C3b puede constituir 
uniones covalentes con moleculas de la su- 
perficie bacteriana (opsonizacidn, a la iz- 
quierda), Ademas C3b inicia una cadena de 
reacciones que I leva a la formacidn de com- 
plejos de uta que a Ja membrane (ver luego 
El producto C3a, mas pequeno. promueve 
junto con otros factores del complemento la 
reaccidn inflamatoria y actua como quirnio- 
tactico (a la derecha). 

El sistema del complemento es regulado 
por la corta vida de sus componentes y por 
algunos inhibidores sericos que no se mues- 
tran en la ilustracion. 

B, Ataque a la membrana 

Los responsables de la formacidn de los 
complejos die ataque a la membrana son 
los factores CS a C9 de la "fase tardia", festos 
causa n la formacidn de poros que dejan pasar 
[ones en la membrana plasma tica de las bac- 
terias. y llevan a la 1 is is del microorgan ismo. 
Esta reaccidn se pone en march a por accion de 
una convmusa. Esta enzima -segiin sea el lipo 
de activacidn del complemento- opera for- 
mando los complejos C4b2a3b o C3bBb3b y 
parte a C5 en C5a y C5b. El complejo de C5b 
y C6 permite la acumulacion de C7 sobre la 
membrana bacteriana, En el nucleo asi forma- 
do se unen primero el factor C8 y luego numo 
rasas moleculas de C9. las que forman el poro. 
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Anticuerpos 

Los receptores antigenicos solubles For- 
mados por los linfocitos B activados (plas- 
mocitos, p. 304) y liberados en el plasma 
sanguineo se denominan anticuerpos y per- 
tenecen a la familia de las mmixnogfofmfinas 
(Ig, pp. 280 y 306). 

Los anticuerpos constituyen una parte im- 
portance de la defensa inmunitaria humoral 
En si mismos carecen de tod a propiedad 
antlmicrobiana pero contribuyen a !a tarea 
del sistema inmunitarlo celular por los si- 
guientes mecanismos: 

1. Se unen a los antigenos sobre la superfi- 
ne de los patogenos e impiden la interaction 
de estos con las cel u I as del cuerpo {neutrali- 
zacidn de tox/rcas y de virus)* 

2. Actuan sobre los microorganismos uni- 
celulares formando agregados (inmunocom- 
plejos) que pueden ser fagocitados mas facil- 
mente (ag/urinarion). 

3. Act i van el sistema del com piemen to por 
la via clasita (p. 30S) y de esa manera pro- 
mueven el funcionamiento del sistema in- 
munitario congenito (opsomzaridn). 

Los anti cuerpo s representan ademis me- 
dios auxiliares imprescindibles para el tftag- 
ndstico biologico y medico {inmunofluores- 
cercria, irtmunoandlisls). 

A. Clases de inmunoglobulinas 

las inmunoglobulinas (Ig) hum anas se 
clasifican en cinco grupos, La IgA (con dos 
subgrupos), la IgD, la IgE, la IgC (con cuatro 
subgrupos) y la IgM se ca racterizan por sus 
cadenas H, que se identifican con las letras 
griegas a, 5, c, yy p. De las cadenas L n en cam- 
bio, hay solamente dos tipos (icy I). La IgD, la 
IgE y la IgG son tetrameros de estructura 
H 2 L 2 , Por el contrario, las IgA e IgM, solubles, 
son poltmeros cuya estructura se mantiene 
unida por puentes disulfuro y peptidos de 
union (peptidos J, del ingles joining peptides). 

Los anticuerpos cumplen diferentes ta- 
reas: 

Las IgA se encuentran prindpalmente en 
el tracto intestinal y en las secredones cor- 
pora les. 

Las IgD son receptores de los linfocitos B. 
Su concentration en el plasma es muy baja. 

Las IgE estan presentes en la sangre en 
muy baja concentracion. Como pueden ge- 
nerar la desgranulacion de los mastocitos 
(p, 436), desempehan un papel importante 
en las reacciones alergicas (intermedian la 
reaction alergica inmediata). 

Las IgG constituyen la parte principal 
(apiox. 75%) de los anticuerpos plasmaticos. 
Son las responsables de la respuesta secunda- 
ria (p. 302). Las IgG se hallan en la sangre y 
en el liquido intersticial Debido a que pue- 


den atravesar la placenta con ayuda de 
receptores, son transferidas de la madre a| 
feto. 

Las IgM se Forman en primer term i no ante 
el contacto del cuerpo con antigenos extra- 
nos a el (respuesra primaria; p. 302). Sus for- 
mas tempranas se ubican sobre la superfine 
de los linfocitos B (p, 304), mientras que sus 
formas tardTas son segregadas como penta- 
meros por los plasmodtos. Sus acciones se 
dirigen especiaimente contra los microorga- 
nismos. 

EL Estructura de las inmunoglobulinas G 

Las inmunoglobulinas de tipo G (IgG) son 
los anticuerpos cuantitativamente mis im- 
portantes en la sangre, donde Forman la frac- 
tion de la y globulins (p. 280). La IgG (PM 150 
kDa) tiene moleculas en forma de Y que pue- 
den unirse en forma espedfica a los extre- 
mes de ambos brazos de los antigenos; son 
tetrameros formados por dos cadenas pesa- 
das (cadenas H, en color rojo o naranja) y dos 
cadenas livianas (cadenas L. en amarillo). 
Ambas cadenas H estan glucosiladas (en co 
lor violeta; estructura: ver p* 34), 

La IgG puede ser dividida en dos fragmen- 
tos F atJ y un fragmento F c mediante la action 
de la proteinasa papama. Cada uno de los 
fragmented F ab (ab: del ingles antigen bin- 
ding) esta Form ado por una cade n a L y la 
parte N terminal de una cadena H y aun 
puede unirse con un antigeno, El fragmento 
F c (e; del ingles oystaffizaMe) esti compues 
to por las mitades C terminales de ambas 
cadenas pesadas, Este segmento sirve para 
unir las IgG a la superficie de las celulas, pa- 
ra la interaccion con el sistema del comple- 
mento y para el transpose de anticuerpos. 

Las inmunoglobulinas estan estructuradas 
en forma modular a partir de dominios (en el 
esquema, representados a la derecha, con la 
forma fi). Las cadenas H de la IgG contienen 
cuatro de estos dominios (V H ,C H i, C H2 y C H3 )t 
las cadenas L sdlo dos (C L y V L ). Las letras C y 
V significan, respectivamente, regiones cons 
rante y variable. Las dos cadenas pesadas 
estan unidas por puentes disulfuro, al igual 
que las cadenas pesadas con las livianas. 
Iambi en dentro de los dominios se encuen- 
tran puentes de disulfuro que estabilizan a la 
estructura terciaria* Los dominios tienen una 
longitud de aproximadamente 110 aminoad- 
dos y son homologos entre si, Apa rente - 
mente la estructura de los anticuerpos se 
produce por duplication de genes, Los anti- 
cuerpos tienen mucha movilidad en su 
regidn central, la denominada region del 
gozne, que funciona como una bisagra* 
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Patobioquimica 

A, Alergias de tipo 1 

Las alergias son respuestas exage rad as del 
sistema inmunitario contra los alergenos; 
6stos son antigen os determinados que ini- 
cian una hipersensibilidad inmunitaria. El 
sistema inmunitario reacciona contra el con- 
tacto repetido con alergenos, que nornial- 
mente son inocuos, con procesos inflama- 
torios desmesuradamente intensos. Estos 
procesos afectan sobre todo a las mucosas, 
las vias respiratorias, la piel y el tracto gas- 
trointestinal. 

En la frecuente afergia de tipo / los alerge- 
nos ingresados en el cuerpo activan a las 
celulas presentadoras de andgenos (CPA), 
Estas activan mediante la secrecion de citoci- 
nas (p. 440; especialmente la IL-10) la trans- 
formation de linfodtos T helper del tipo THO 
a! tipo TH2, los cuales segregan mas dtocinas 
y asi activan a mas llnfodtos B para que pro- 
duzcan anti cue rpos del tipo I gE, La IgE se une 
a los neceptores F c de los mastocitos e indu- 
cen su desgranulacidn (p, 436)* En ese proce- 
so se liberan mediadores como la hi stamina, 
dtocinas, factor actlvador de las plaquetas y 
otros. Estas sustancias pueden generar bron- 
coespasmos y espasmos intestinales, caida 
de la presion arterial, edemas, muchos otros 
trastornos y ha sea un shock anafilactico. 

La inflamacidn alergica aguda descrita se 
compieta con una respuesta mflamatoria erd- 
mca en la cual las quimiocinas de los linfoci- 
tos TH2 se fijan a qranulocitos eosinofilos, los 
activan y asi estos segregan mas moleculas 
de senal y enzimas. Esto puede conducir, por 
ejemplo, a una enfermedad cronica como el 
asma . 

B. Enfermedad es autoinmunes 

La capacidad para poder diferenriar entre 
lo “propio” y lo "ajeno” es una caracteristica 
importante del sistema inmune. Sin embar- 
go, tambien en las personas sanas se encuen- 
tra una baja prop ore ion de anticue rpos y 
celulas del sistema inmune contra estmetu- 
ras moleculares del propio organ is mo, Em- 
pero a estos elementos les faltan las senales 
co-estimuladoras para generar una destruc- 
tion autoestimulada de las celulas y de los 
tejidos propios* Esta toierancia se quiebra en 
las enfermedades autoinmunitarias (enfer- 
medades □utoinmunesj. En una perdida de 
roferanria inmune el sistema inmunitario 
ataca erroneamente a estructuras del propio 
organ ismo y genera mflamaciones. Esto con- 
duce a deterioros local iz ados o a enfermeda- 
des inflamatorias sistemieas, En la ilustra- 


ct6n de la pagina opuesta se menciona una 
serie de enfermedades autoinmunes drgano 
especfficas y no drgano-especfflcas. 

Las causas de estas en Farmed a des todavia 
no fueron totalmente aclaradas. Es probable 
que exista una predisposicidn genetica, ya 
que la frecuenda de muchas enfermedades 
autoinmunes se correladona con determina- 
dos genes del sistema HLA (genes de las pro- 
teinas del complejo mayor de histocompa- 
tibilidad, MHC, p, 306). Ademas, existen 
factores ambientales que llevan a la apari- 
ci6n de la enfermedad autoinmune. Una in- 
duction de este tipo puede ser causada, por 
ejemplo, por una infection viral o por patd- 
genos con gran parecido a estructuras corpo- 
rales (rm’metismo molecular), 

Los autoant icuerpos forma dos contra an- 
tigenos extranos pueden dirigirse contra 
partes del propio cuerpo, como restos de 
membranas plasmaticas, fragmentos de DMA 
o proteinas. Los autoanticuerpos se acumu- 
lan sobre esos biancos y los marcan para que 
sean degradados y eliminados por action de 
fagocitos o de Jinfodtos T CDS positivos. 

C Leucemia 

Las leucemias ("sangre blanca") son enfer- 
medades neopldsicos malign as del sistema 
hematopoyerico, en las que se observa en la 
sangre una gran cantidad de precursores inu- 
suales de los leucocitos. 

Segun su evolucidn dinica se las diferen- 
cia en leucemias erdnicas y agudas y segun 
sea el origen de los clones de celulas malig- 
nas, en leucemias mieliodes y Im/oides, 

Por la apariddn de precursores inmaduros 
de las celulas de la sangre en la meduia 6sea, 
Ja format ion normal de estas celulas se ve 
alterada, llegandose a modificaciones del 
cuadro hemitico que ponen la vida en peli- 
gro. La ilustracion muestra a la izquierda el 
aspecto hematico de un individuo sano (los 
leucocitos en color violeta) y a la derecha el 
de un pa den re con leucemia mieloide erdni- 
ca. El recuento de leucocitos esta muy eleva- 
do y estas celulas muestran una morfologia 
inusual. 

Se estima que las causas de la leucemia 
podrian hallarse en una predisposicion gene- 
tica, en a noma lias citogeneticas, en determi- 
nados virus y en la exposition a cancerigenos 
fisicos o quimicos (p r 452), factores que 
llevarian a ta transformation de las celulas 
precursors de Ja hematopoyesis, Para el tra- 
tamiento de la leucemia se instituye quimio- 
terapia (p. 454) y terapia radiante* 
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Higado 


Funciones 

El higado pesa 1,5 kg y es uno de los orga- 
nos mas grandes del ser fiumano. Aunque 
solo represen ta el 2-3% de la masa corporal, 
consume 25-30% del oxigeno. 

A. Funciones del higado 

Las funciones principals del higado son: 

1. La captacion de los nutrientes que le be- 
gan desde el intestino transportados por la 
vena porta. 

2. El metabolismo, es decir, la biosintesis 
de compuestos del propio organismo, su 
airmcenamiento, transformacion y degrada- 
tion hasta moldculas desechables (metaboli- 
tes). En particular, el higado es responsable 
de la biosintesis y degrad add n de cast todas 
las protein as plasmaticas, 

3. El suministro constante al organismo de 
metabolites y ma ter i ales. Ei higado control a 
frecuentemente la concentration plasmitica 
de estas su stand as, 

4. La desintoxicacion de compuestos tdxi- 
cos por medio de la biotrans/ormaridn. 

5. La excrecidn de snstancias por medio de 
la bills. 

A estas funciones se le agregan otras espe- 
ciales, como: 

6. La cooperacidn para el equilibrio addo- 
basico del cuerpo. 

7. La activation y la inactivacibn de hor- 
monal 

8. La participation en pracesos de defensa 
inespecificos contra snstancias extranas al 
cuerpo y microorganismos, con el auxslio de 
la celulas de Kupffer. 

EL Metabolismo hepatico 

El higado participa en el metabolismo de 
pFacticamente todos los grupos de metaboli- 
tos. Su funcidn consiste sobre todo en con- 
trarrestar las variadones de la concentradbn 
de estas snstancias en el plasma, para man- 
tener constante el suministro de estos meta- 
bolitos a los tejidos periferieos (homeostasis), 

Metabolismo de Eos hidratos de carbono. 
El higado toma la glucosa y otros monosaca- 
ridos del plasma. La glucosa puede ser acu- 
mulada en forma del polisacarido glucdgeno 
o transformada en acidos grasos. Cuando dis- 
minuye el nivel de azucar en la sangre el hi- 
gado libera otra vez glucosa por degradacion 
del glucbgeno. Si la reserva de glucbgeno se 
agota, mediante el proceso de gTuconeogene- 
sis puede formar glucosa a partir del lactato, 
del ghcerol o del esqueleto carbonado de Jos 
aminoacidos (pp, 134 y 316), 

Metabolismo de los lipidos, Los acidos gra- 
sos son degradados en el higado hasta unida- 
des de acetato. A partir de estas unidades 
pueden sintetizarse grasas y fosfollpidos que 


son liberados en la sangre en forma de Upo 
proteinas, El higado puede transformar a los 
acidos grasos en cuerpos cefdmcos y liberar 
los nuevamente en el torrente sangulneo 
Cp. 318). El higado sintetiza colesterol, que 
como componente de las lipopmtelnas es 
llevado a otros tejidos. El exceso de colesterol 
se transforma, en el higado, en acidos biliares 
o es eliminado con la bills (p. 320). 

Metabolismo de los aminoacidos y las pro- 
teinas. El higado controla el nivel de aminoa 
cidos plasma ti cos. 

Los aminoacidos excedentes son degrada- 
dos y durante el ciclo de la urea (p. 172) el 
nitrogeno se convierte en urea, la que es ex 
cretada por los rifiones, El esqueleto carbo 
nado de los aminoacidos ingresa en el meta 
bolismo intermedio y sirve para la slntesis 
de glucosa o para la obteneidn de energla. 
Ademas, la mayor parte de las proteinas plas- 
m^ticas son sintetizadas y degradadas en el 
higado (p. 280). 

Biotransformaddn. Las hormonas esteroi- 
des y la bilirrubina, los farmacos, el etanoi y 
otros xenobioticos son captados por el higa- 
do e inactivados en una serie de reacciones 
de transformation que los convierte en me- 
tabolites mas polares (p, 322). 

Al mace nam lento, El higado almacena 
reservas energeticas y compuestos para sin- 
tetiza r. mine rales, oligoelementos y vitami- 
nas, por ejemplo, hierro, retinol y las vita- 
minas A, D, K, acido folico y B l2 . 

C Zonifieacion del metabolismo 
hepatico 

Las aproximadamente 3 ■ 10 11 celulas del 
higado, principaimente los hepatocitos que 
componen el 80% de su masa telular, son el 
sltio central del metabolismo Intermedio. 
Entre las restantes celulas del higado se cuen- 
tan: celulas epiteliales, celulas de Kupffer y 
celulas estrelladas (de ito), 

En la mitad izquierda de la ilustracidn se 
muestra la seed on de un lobulillo hepatico, 
Los hepatocitos estan en estrecho contacto 
con la sangre que proviene de la vena porta y 
de la arteria hepatita (izquierda) y llega al 
seno del higado a traves de los denominados 
sinusoides. La sangre de los sinusoides es 
recolectada por la vena centrolobulillar (de- 
recha). Los hepatocitos tienen diferente ca- 
pacidad metabolica asignada por su ubiea- 
cion a lo largo de los capflares (sinusoides) 
intra he paticos (zonifieacion metabolica). Asl. 
se difereucian los hepatocitos periportales (a 
la izquierda, en color rosa) de los hepatocitos 
perivenosos (a la derecha, en color azul). 
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Metabolismo de los hidratos de carbono 

La glucosa, junto con Jos §ddos grasos y 
los cuerpos cetonicos, es la proveedora de 
energfa mas im porta nte del organismo. La 
concentracion de la glucosa en sangre (glu- 
cemia) se mantiene en niveles de 4-S mM 
(O.S-1 g ■ L" 1 ) (p. 372). Los aportantes de glu- 
cosa son el intestine (glucosa aliment aria) t el 
higado y los rifiones. El higado funciona 
come un “glueosfotoL 

Los transportadores de glucosa tipo Glut-2 
(p, 212) de la membrana plasmatica de los 
hepatocitos posibilitan el transporte de glu- 
cosa independiente de la insulina al interior 
de la celula y haeia fuera de ella, Al contra- 
rio de lo que ocurre en los mtisculos, el higa- 
do posee la enzima glucosa-6-fosfatasa, que 
puede liberar glucosa a partir de la glucosa- 
6-fosfato permitiendo as! la exportacion de 
glucosa. 

El higado tambien puede formar glucosa 
por transformation de otros azucares, por 
ejemplo, la fructosa y la ga lactosa o a parti r 
de otros metabolitos, en especial los aminoi- 
cidos. La transformation de lactato en glu- 
cosa en el cido de Cori (p. 344) y de la ala- 
nina en glucosa con ayuda del rido de la 
alanina (p. 374) desempefian un papel esen- 
cial en la interaeddn metabolica con los eri- 
trodtos y las celulas musculares. 

Adem^s de la glucosa, el higado puede for- 
mar otros azucares como fructosa, ga lactosa, 
manosa y ribosa y ammoazucares como el 
acido neuraminico. 

A. Meta bo I ism o de la uridma-difosfato- 
glucosa 

Por medio de una fosforilacibn [1], la glu- 
cosa es activada a !a forma glucosa-6-fosfato. 
Despues de la isomerization [2] aglucosa-l- 
fosfato, por transference de un residuo de 
UMP (uridina monofosfato) 13] puede for- 
marse La uridina-difosfato-glucosa (UDP-glu- 
cosa). que ocupa una positidn clave en el 
metabolismo* Por ejemplo, puede unirse a 
otros azucares por medio de un enlace gluco- 
sidico, Por estas reac clones catalizadas por 
trartsferasas . en el higado se forman, por ejem- 
plo, glucogeno o las cadenas laterales de 
oligosacandos y polisacaridos de proteoglu- 
canos, glucoproteinas y glucolipidos. Asi- 
mismo, la UDP-glucosa puede ser oxidada a 
UDP-glucuronato [4], que tambien es necesa- 
rio para la smtesis de proteoglicanos y de 
glicoprotemas y para la formacion de conju- 
gados involucrados en la excretion (glucurb- 
nldos. fase II de !a biotransformacidn, p. 322). 
Por otra parte, en el higado la UDP-glucosa 
puede ser epimerizada a UDP-galactosa ([5|, 
vease 8) de la cual se forma lactosa en las 


glanduias mamarias por medio de una reac- 
cion [6] con la glucosa. Empero, este disaca^ 
rido solamente es sintetizado durante la lac- 
tacion. 

B. Metabolismo de la fructosa y de la 
ga lactosa 

La fructosa es metabolizada sob re todo en 
el higado mediante su incorporation a la glu- 
cdlisis (vdase la parte izquierda de la ilustra 
don). En primer lugar. una cefo/iexocinasa 
especial fosforila a la fructosa hasta fructosa - 
1 -fosfato [1 ]„ Esta ultima es fragmentada por 
una enzima tambien espeeffica para la fruc- 
tosa, la aldolasa [2] con la formacion de gii. 
ce rona -3 -fosfato ( d i h id roxiaceto na- fo s fa to ) 
y gliceral (gliceraldehido). La glicerona-3- 
fosfato es un producto intermedio de la glu- 
colisis (en el centro), en tanto que el gliceral 
puede ser convertido en glicera 1-3 -fosfato 
por una tnocinoso [3]. 

En me nor propordbn ocurre la reduction 
a glicerol |4| y la oxidation hasta glicerato, el 
que por fosforilacidn puede incorporate a la 
glucolisis (no se muestra). La reduccidn del 
gliceral [4] requiere NADH. Como la oferta de 
NAD + es un factor limitante de la degrad a 
cion del alcohol en los hepatocitos, la degra 
dad 6n de la fructosa acelera el proceso de 
degradation del alcohol (p. 326). 

Fuera del higado la fructosa es convertida 
en sorbitol por reduccidn en el C-2 y la pos- 
terior deshidroge nadon en C-l la transforma 
en glucosa que se incorpora al metabolismo 
de los azucares (via del polioL que no se 
muestra en el esquema). 

La ga lactosa tambien es degradada en el 
higado (a la derecha en la ilustracion), Su 
metabolismo comienza -como es usual en 
los azucares- con una fosforilacion a galacto 
sa- 1 -fosfato [5]. La conexidn con la glucolisis 
tiene lugar por epiTneriZQCidtt en el C-4, con 
io cual se produce glucosa- 1 -fosfato. Sin 
embargo, esto no sucede en forma directa. La 
mayoria de las veces una transferasa [6] 
transfiere un residuo de UMP de la UDP-glu- 
cosa a la gal ac to sa-1- fosfato. De esta manera 
se libera glucosa- 1 -fosfato, mientras que 
la galactosa-1 -fosfato se transforma en UDP- 
ga lactosa. Recien entonces este compuesto 
es isomerizado para formar UDP-glucosa [7j. 
La biosintesis de la galactosa tambien sigue 
esta via, que con exception de la reaccidn [5] 
es libremente reversible. Los defectos enzi- 
maticos congdnitos [5J o [6] pueden causar el 
cuadro patologico conocido como galactose- 
mia (p. 142). 
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Metabolismo de Jos lipidos 

EJ higado es el sitio mas importante para 
la produccion de acidos grasos, glicerolipidos, 
esfmgolipidos , cuerpos cetdnicos y colesterol. 
La mayor parte de estos compuestos son M- 
berados en la sangre, Por el contrario, los 
triadlgliteroles sintetizados en el tejido adi- 
poso son almacenados alii mismo (p. 330). 

A. Metabolismo de los lipidos 

El metabolismo de los lipidos en el higado 
esta estrecha mente ligado con el de los hi- 
dratos de tarbono y el de los ami no Acid os. 

Ease de resordon (p. 376). Cuando hay un 
buen a porte de alimentos en la fase de resor- 
cion el higado convierte la glucosa y otros 
monosacaridos en acidos grasos por medio 
de la acetil-CoA. El higado tambien puede 
captar acidos grasos de los qui/omicrones que 
le son suministrados desde el intestine o a 
partir de complejos de albiimina y acidos 
grasos, Los acidos grasos provententes de 
ambas fuentes son transformados en glicero- 
lipidos* es dedr, en grasas y fosfoiiptdos 
como Los esfmgolipidos. For combination 
con las apoproteinas se fotman complejos 
lipoproteicos de muy baja densidad (VLDL. 
p* 282 y ss*) que son empaquetados y libera- 
dos a la sangre por el proceso de exocicosis. 
Los VLDL sirven para suministrar lipidos a los 
tejidos extra hepaticos, por ejemplo* al tejido 
adiposo y a la musculatura. 

Fase posresortiva (p* 378)* Cuando e! apor- 
te de alimentos es insuficiente. como en 
situaciones de ayuno y hambrunas, el meta- 
bolismo de los lipidos canrtbia y el organismo 
echa mano a sus propias reservas. El tejido 
adiposo libera entonces acidos grasos, flstos 
son captados por el higado y transformados 
principal mente en cuerpos cetonkos (B)* 

El colesterol puede provenir de dos fuen- 
tes: la alimentacion y la sintesis enddgena a 
partir de la acetil-CoA. Un porcentaje consi- 
derable de la sintesis enddgena de coleste- 
rol se lleva a cabo en el higado. Una parte 
del colesterol es utilizado para la produc- 
tion de acidos biliares (p. 320). El colesterol 
sirve como componente de la membrana 
plasmatica (p. 208) o bien es esterifkado 
con acidos grasos y almacenado en forma 
de gotltas de grasa. El resto es liberado al 
torrente sanguineo en forma de complejos 
lipoproteicos (VLDL) y sirve como suminis- 
tro lipidico para otros tejidos* El higado con- 
tribuye tambien al metabolismo del coleste- 
rol, porque capta de la sangre los complejos 
lipoproteicos que condenen colesterol y 
esteres del colesterol (HDL, IDL, LDL; p. 282 
y ss.) y los degrada* El higado transforma 
colesterol en acidos biliares y los excreta en 


la bilis, junto con colesterol sin modifier 
(p. 320). 

B, Blosintesis de los cuerpos cetonkos 

Cuando es alta la oferta de acidos graso 
el higado los transforma median te (3 oxida 
cion en acetil-CoA y genera as! cuerpos ceto^ 
nicos. Con estos portadores de energia bien 
solubles, el higado aprovisiona a tejidos ex- 
tra hepaticos* 

La sintesis de cuerpos cetonkos oeurre 
exclusiva mente en la matriz mitocondrial de 
las c£lulas hepatkas. En el primer paso de la 
reaccion se condensan dos moleculas de ace- 
til-CoA produciendo acetoacil-CoA [l]* La 
transference de otro grupo acetilo [2] forma 
el 3-hidroxi“3-metilglutaril-CoA (HMC-CoA) 
que por fragmentation de la acetil-CoA [3] 
transforma en acetoacetato (cic/o de Lynen ). 
El acetoacetato puede ser cransformado por 
reduction en 3-hidroxibutirato [41 o, por des- 
carboxiladdn no enzimatica puede transfor- 
marse en acetona [5|. Estos tres compuestos 
se denominan en conjunto “ cuerpos cefdni- 
cos”, a pesar de que el 3-hidroxibutirato en 
realidad no es una ce ton a. Como la reaccion 
[31 libera un i6n H + . cuando la sintesis de 
cuerpos cetonicos esta aumentada se puede 
llegar a una acidosis merabdJica (p. 292). 

Los cuerpos cetonicos pasan del higado a 
la sangre, en la cual son muy solubles. El 
nivel sanguineo de los cuerpos cetbnicos 
aumenta en situacion de hambre, Junto con 
los Acidos grasos, el 3-hidroxibutirato y el 
acetoacetato sirven como aporte energetico 
importante para muchos tejidos (induido el 
miocardio). La acetona, que no puede ser 
metabolizada, se elimina por la respiration a 
traves de los pul m ones o es excretada con la 
orina, La incorpo radon de los cuerpos ceto- 
nicos en el metabolismo energetico es ana It- 
zada en la pagina 374. 

Si la produccion de cuerpos cetonicos su- 
pera el consumo que se requiere fuera del 
higado, se produce un aumento de la con- 
centration plasmatica de cuerpos cetonicos 
(cetonemia) y final mente tambien su elimi- 
nation en la orina (cetonuria). Ambos fe- 
nomenos pueden ser observados tanto en 
situacion de ayuno prolongado como en pa- 
cientes con tratamiento insuficiente de la 
diabetes mefiitus ripo I. Una cetonuria inten- 
sa con cetoacidosis puede causar un desequi- 
librio eleetrolftko y la perdida de la concien- 
cia ( coma cetoacidotico), razon por la cual es 
potencial mente fatal. 
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B. Biosintests de los cuerpos cetonicos 
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Acidos bit! a res 

La bills, un producto importante de los 
hepatocitos, favorece ia digestion de las gra- 
sas de los alimentos en el intestino del gad o 
(p. 274) median te la formacion de emu Is to- 
nes . Los principales componentes emul- 
sionantes de la bills, ademas de los fosfollpi- 
dos, son los acidos biliares y las sales biliares 
(vease luego). La bills tambien contiene co- 
lesterol libre que es excretado por esta via. 

A* Acidos biliares y sales biliares 

Los acidos biliares son esteroides de 
24 itomos de carbono que contienen un 
grupo carboxilato y varios grupos hidroxilo. 
Se forma n en el higado por una iarga serie de 
reacciones a partir del colesterol (arriba en la 
paglna opuesta), En muchos de los 14 pasos 
intervienen enzimas del sistema del cito- 
cromo P450 en el REL de los hepatocitos 
(p. 324). 

En primer lugar se elimina colesterol por 
medio de una 7a-hidroxilasa, que lo trans- 
forma en 7a- hi droxi colesterol. Despues, se 
elimina el doble enlace del colesterol Un 
gnipo OH adicional puede ser introducido en 
el C-12 del esqueleto esteroide, Por ultimo, la 
cade n a lateral se acorta en tres itomos de 
carbono y el atomo de carbono terminal se 
oxida a grupo carboxilato. 

Es importante destacar que durante la sin- 
tesis de los acidos biliares la dfsposicion de 
los anillos A y B se modifica de trans a cis. El 
resultado de esta modificacidn es que en los 
acidos biliares to dos los grupos hidrdfilos se 
local izan en un lado de la molecula, Mientra 
que el colesterol, debilmente anfipatico 
(arriba). tiene una pequena "cabeza" polar y 
una extensa "cola" no polar, la molecula de 
arido biliar (abajo) es mucho mas anfipatica 
y se asemeja a un pequeho disco con la cara 
superior polar y la cara inferior no polar. 

Los dados cdlico y qitettodesoxicdiico, de- 
no minad os acidos biliares primarios, son los 
mks importantes metabolites del colesterol 
desde el punto de vista cuantitativo. Despues 
de su biosintesis casi todos ellos son activa- 
dos con la coenzima A y luego se unen con la 
glkina o con el aminoacido no proteico tau- 
rina, un derivado de la cistelna (p. 174). Las 
acidoamidas as! forma das reciben el nombre 
de icldos biliares conjugados. Estas sustan- 
clas tienen un pK a de ~4 (ictdo glicocolico) o 
de -2 (acido taumcdlico) y quedan disoeia- 
das como "sales biliares' 1 . Los acidos biliares 
conjugados son aim mas anfipaticos que los 
grupos primarios no conjugados. 

Los acidos desoxicolico y litocolico se for- 
man en el intestino a partir de la particidn 
enzimatica, por action de mitroorganismos, 


del grupo OH del C-7 (vease 8). For esa razon 

se denominan acidos biliares secundarios. 

B. Metabolismo de las sales biliares 

Los acidos biliares se forman exclusiva- 
mente en las celulas hepaticas (vease A). El 
paso mis lento de su biosintesis es la hidro 
xilacidn en posicidn 7 por medio de la 7-ce- 
hidroxitosa (vease mas arriba), El acido colico 
y otros acidos biliares inhiben esta reaecion 
(mhibiridri por producto jin a !)■ De esta mane 
ra. los acidos biliares presentes en el higado 
regulan la ve loci dad de degradation del 
colesterol. 

Antes de que los acidos biliares abando- 
nen el higado, una gran parte de ellos es acti- 
vada con CoA y luego conjugada con los ami- 
noacidos gticina o tmirinn (2; cf. con A). Asl, a 
partir del acido cdlico se forman los Acidos 
glicocolico y taurocolico, La biiis excreta c 1 a 
por el higado se espesa en la vesfcula biliar por 
eliminacidn de agua (vesftuto Minr: 3). 

Las bacterias intestinales producen enzi- 
mas que pueden transformer quimicamente 
a las sales biliares (4), El enlace acidoamida 
de las sales se fragmenta y por d esh i droxi la - 
cion en el C-7 a partir de los acidos biliares 
primarios se forman los acidos biliares se- 
condaries correspondientes (5). La mayor 
parte (> 95%) de los acidos biliares del intes- 
tino son reabsorbidos en el Ileon (6) y de- 
vueltos al higado a Craves de la vena porta 
(circulation enterohepatica). En el higado. a 
partir de los acidos biliares secundarios vuel- 
ven a formarse los primarios y de #stos, nue- 
vas sales biliares, Por esa razon, de los 15-30 g 
de sales biliares que se Jiberan por dia con la 
biiis, solo se excreta alrededor de 0,5 g con 
la materia fecal. Esto corresponde aproxi ma- 
dam ente a la neoslntesis diaria de colesterol 

Information adicional, El colesterol que se 

elimina con la bills es muy poco hidro solu- 
ble, Este producto forma mice I as (p. 24) con 
los fosfollpidos y los acidos biliares que lo 
mantienen en solucidn. Si se modifican las 
relaciones cuantitativas entre los fosfollpi- 
dos, los acidos biliares y el colesterol pueden 
producirse talculos biliares. £stos estan for- 
mados principalmente por colesterol preci- 
pitado (calculos de colesterol), pero tambien 
pueden contener sales de Ca 2+ de los acidos 
biliares y de los pigmentos biliares (dU cuius 
pigmentarios). 
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A. Acidos biliares y sales biliares 
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Biot ra n s f o rm a ci on 

El organismo capta por medio de la ali- 
mentation o por contacto con el medio 
ambience a craves de Ea piel y de los pulrno- 
nes sustancias extranas que pueden ser de 
origen natural (= xenofridficas) o sinteCizadas 
arcifidalmente por el hombre. Muchas de 
estas sustancias son toxica s t sob re todo si es- 
Can en alta con cent rad bn. No obstante, el 
organismo posee mecanismos muy efectivos 
para la in activation de las sustancias extra- 
nas me di ante blotransformadoTi y la ulterior 
eliminacibn. Los mecanismos de la biotrans- 
formation son si mil ares a los que se usan 
para tra ns forma r enzimaticamente, inactivar 
y excretar sustancias propias del cuerpo, 
como los pigmentos biliares y las hormonas 
esteroides, Las biotransformaciones Cienen 
lugar principalmente en el higado, antique 
tambien en intestino y ri nones, 

A. Biot ran storm a cion 

Reacciones de la fase I (rencriones de trans- 
formation). Las reacciones de tipo 1 introdu- 
cen grupos funcionales en las moleculas 
reactivas no polares o modifican grupos fun- 
cionales que ya estan preserves, En muchos 
casos solo de esta manera se concreta la 
posibilidad de eonjugar las sustancias extra- 
nas mediante las reacciones de la fase 11 
(vbase luego). Por lo general, las reacciones 
de la fase I disminuyen la nttividad biologica 
o la toxiadad ("desilltoxicaci6l^ ,, ). Sin embar- 
go, algunas sustancias son activadas bioldgi- 
camente reden despues de la reaction de 
transformation (p. ej„ el benzo[a]pireno. 
p. 254) o despues de la transformacidn se 
toman mas toxicas que la sustancia original 
(“intoxication o “envenenamlento"). Las si- 
guientes son reacciones de biotransforma- 
cibn importances de la fase I: 

* Esdsion hldrolitica de enlaces de e teres, 
e stores y pbptidos. En {1 ) se muestra como 
ejemplo la hidrolisis del analgesito acetii- 
salicilato. 

* Oxidaciones; de este tipo son las hidroxi- 
laciones, la formation de epdxidos y de 
enlaces sulfoxides, las desalquilaciones y 
las desaminaciones. Asi. por ejemplo, el 
etanol es oxidado a etanal (p t 326), el ben- 
ceno (benzol) a fenol y toluol (metilben- 
zoi) y a acido benzotco* El ejemplo (2) 
muestra la hidroxilacidn del psicofarmaco 
diazepam que de esta manera puede ser 
excretado, 

* Redticciones: son ejemplos la reduccidn 
de los enlaces carbonilicos, de los azoderi- 
vados y los nitroderivados y la deshaloge- 
nation, 

* Metiladones 

* Desulfu rad ones 


Las reacciones tienen lugar en los hepato- 
citos, dentro del reticuio endoplasmatico 
iiso, Muchas de estas reacciones de oxida- 
tion son catalizadas por el sistema del cito- 
cromo P450 (p, 324). Estas monooxigenasas 
son inducidas por los sustratos y muestran, 
en su mayoria, una amplia especificidad. 

Reacciones de la fase II (/ormaddn de con- 
jugados ), Los sustratos (bilirrubina. hormo- 
nas esteroides, farmacos, productos de rear 
clones de la fase I) de las reacciones de tipo II 
se acoplan por medio de enlaces ester o 
amida con moleculas muy polares de carga 
negativa. Todas las enzimas que intervienen 
son transferasas y sus productos se denomi 
nan conjugados, 

El acoplamiento con glucuronato (GlcUA) 
como O-glucuronido o N-glucurbnido es el 
mode mas comun de formar un conjugado. 
La coenzima que interviene en la reaction es 
la uridindifosfato-glucuronato, que es el gfu- 
curonaro "active” (pp, 92 y 3 IS). La unibn con 
el anion glucuronato torna mas fuertemente 
polar a una molecula no polar (hidrofoba), El 
ejemplo (3) muestra la glucuronizadon del 
tetra hidrocortisol, un metabolito del corticoi- 
de cortisol (p. 420). 

La biosintesis de los esteres sulfato con la 
ay u d ad de 1 fosfoa den osfn -fosfosulfa to ( PAPS ) , 
el sulfato “active” (p, 92), el enlace con glu- 
tation y la formation de amida con glicina y 
con glutamina tambien desempefian un 
papel importante en la conjugation. Asi, por 
ejemplo, el acido benzoico es conjugado con 
glicina para formar el mas soluble y vnenos 
tbxico icido hipurico (N-benzoilglicina). 

Los conjugados son eliminados por el 
higado por la via biliar > es decir, por exc re- 
cion a la vesicula mediada por receptores; o 
bien por la vfa renal a traves de la sangre y de 
la filtration en los rinones. 

Inform a cion adlclonal. Para la desintoxica- 
cidn de metales pesados el higado posee 
metalotionei nas, un grupo de protemas ricas 
en ci sterna con alta afinidad por los iones de 
metales bivalentes como Cd 2 \ Cu 2+ , Hg 2+ y 
Zn 2+ . Estos iones metalicos inducen la forma- 
cibn de metalotionemas por medio de un de- 
menti) regu/atorio de mefafes especial (ERM) 
en el pro motor genico. 
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Sistema del citocromo P450 

Bn la primera fase de la biotransformadon 

(p. 322) en el higado y en otros tejidos se 
produce la hidroxilacion enzimatica de enla- 
ces lipofilicos que son poco reactivos desde 
el punto de vista quimito, Esto posibilita !a 
conjugacibn con sustancias polares. Las enzi~ 
mas que participan en la hidroxilacion son. 
en general, monooxigenasas que contienen 
como coenzima redox activa un grupo Ne- 
mo b {profopor/irma IX\ p. 86). En la forma 
reducida este hemo puede unirse al monoxi- 
do de carbono (CO) y muestra una absorcion 
de luz caractedstica a 450 nm. Esta propie- 
dad es particular del sistema del citocromo 
P450. 

A. Reaction 

Las monooxigenasas dependientes del 
citocromo P450 (CIP) catalizan la particion 
reductiva del oxigeno molecular. Uno de I os 
dos atomos del 0 2 es transferido al sustrato, 
mientras que el segundo se libera como 
molecula de agua. Los equivalences reducto- 
res son suministrados desde NADPH + H + , 

Las CIP tienen much os sust rate s de origen 
endbgeno y exbgeno. Ellas intervienen no 
solo en las reacciones de fase I de la bio- 
transformacion de xenobiotkos, farmacos y 
sustancias quimicas, sino tambien en el 
metabolismo de este roles, hormonas esteroi- 
des (p. 424), acidos blliares (p. 320) y ekosa- 
noides (p. 438), acid os grasos insaturados 
(p. 153) y 3ddo retinoico (p. 44). Mediante la 
reaccidn, estos sustratos pueden ser hidroxi- 
lados, epoxidados. desalquilados, oxidados o 
deshalogenados, Gracias a esas reacciones. la 
mayoria de los sustratos aumentan su polari- 
dad y ven mejorada su metabolizacion. 

B. Estructura 

Las GP son parte integrante de la cadena 
de transports de electrones de varias protef- 
nas de membra na que estan unidas a l reticu- 
lo endoplasmatico y a la membrana interna 
de las mitocondrias. El sustrato oxigeno se 
deposita en el centra active del citocromo 
P450 (Cit P450), en hierro unido al hemo y es 
activado por captation de electrones. Los sis- 
temas se diferencian en el RE y en las mito- 
condrias por la forma de transports de los 
electrones. En el RE una GC-P450 reductasn 
que contiene FAD y FMN transfiere electro- 
nes del NADPH a I Cit P450, En las mitocon- 
drias, una adrenodoxma-neductasfi que con- 
tiene FAD transfiere electrones desde NADPH 
primero a dos adrenodoxinas, antes de que 
tleguen a I Cit P450. 

C. Propie d a des 

Las monooxigenasas dependientes del 


citocromo P450 (CIP) con for man una super- 
familia que se subdivide en base a criterios 
de homologla en 18 familias con 41 subfami- 
lias. En el ser humano, aparecen unas 60 iso- 
formas de CIP con distintas propiedades. 

Las CIP estan presentes en tod as las telu- 
las nucleadas y prindpalmente en el higado 
las glandulas productoras de hormonas este 
roides, el intestino y los pulmones, Parti - 
cipan en el metabolismo de metabolite* 
endbgenos lipofiliCOS, por ejemplo, en la bio- 
sintesis de colesterol, acidos blliares y hor- 
monas esteroides. Con su ayuda son hidroxi- 
lados alcanos y acidos grasos, para que asi se 
inicie su degradacibn. Las CIP tambidn catali 
zan la biosmtesis de eicosanoides a partir del 
icido araquidonico. 

La especificidad por los sustratos de 
muchas isoformas de GP que estan dirigidas 
contra sustancias exogenas como los xeno- 
bioticos y los farmacos es. en cambio, menor 
y se superponen en parte. Asi, el isotipo GP 
3A4 cataliza la transference de aproximada- 
mente la mitad de los farmacos conocidos. 
Otro 20% de los fdrmacos son transformados 
por accion de GP 2D6, 15% por la CIP 2 C19 y 
el resto, por las CIP 1A2, 2A6 y 2B6. 

Mientras que en muchos casos la reaccidn 
de las GP lleva a la inactivacion de medi- 
camentos y de sustancias extrahas (desin- 
toxicatidn), en otros casos puede general 
combinadones toxicas (intoxication). Asi, la 
epoxificacidn de aromiticos forma praduc 
tos que son muy react ivos y a menudo toxi- 
cos (p* 254), 

Muchos sustratos pueden inducir sus CIP 
(Induction por sustratos), por ejemplo, los 
barbituricos inducen la CIP 3A4 y otras CIP 
emparentadas. Otras combinadones pueden 
inhibit a determ inad os tipos de CIP (Inhibi- 
don enzimatica); entre el I as se encuentran 
algunos productos naturales como el jugo de 
pomelo. La competition de sustratos en el 
centra active de la GP sirve para contrarres 
tar su degradacibn (reciprocidad del sus- 
trato). Alrededor del 40% de los genes que 
codifican CIP presentan alelos multiples 
(polimorfismo genetico), Por esa razbn se 
encuentran grand es diferendas entre los 
pacientes en cuanto a su capacidad para 
metabotizar medi camentos (“buenos" y "m ci- 
tes" mefaboJizadores). 
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A. Reaction 
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Metabolismo del etanol 

A. Contenido de etanol en la sangre 

El etanol (EtOH, "alcohol") se encuentra 
presente en las frutas y es produckto en 
mmimas cantidades por las bacterias intesti- 
nal es. Las bebidas alcoholieas conti enen eta- 
nol en toncentraciones mucho mSs altas, que 
generalmente se indican como volumenes 
(%), Para calcular el consumo de alcohol y la 
alcoholemia tiene sentido transformar este 
valor en gramos de etanol (densidad 0,79 kg 
* L -1 }, Asi, por ejemplo, una botella de cerve- 
za (0,5 L con 4 vol. %) contiene 20 itlL = 16 g 
de etanol, una botella de vino (0,7 L con 
12 vol %) 84 mL = 66 g de etanol. 

El etanol se absorbe rapidamente por 
difusion a traves de las membranas, Entre 
60-90 minutos despu£s de su ingestibn al- 
canza el maximo nivel en sangre. Sin embar- 
go, Ja velocidad de su absorcion depende de 
dife rentes circunstancias. Con el estdmago 
vaclo, una bebida caliente (p. ej., un ,l pon- 
che”) y la presencia de azucar y de acido car- 
bo nico {p. ej*, en el champagne) favorecen la 
absorcion del alcohol, mientras que una co- 
rn Ida pesada la diflculta. El alcohol se distri- 
buye muy r&pido en el organismo, el muscu- 
lo y el cerebro captan mucho, mientras que 
los tejidos adiposo y oseo captan muy poco, 
Aproximadamente el 70% del organismo 
esta a disposition del etanol como espatio 
de distribution. La absorcibn rapida y total 
del etanol de una botella de cerveza (16 g) 
en una persona de 70 kg (distribution en 
70 kg ■ 70/100 = 49 kg) equivale a un nivel en 
sangre de 16g/49 kg = 0,33 por mil (7.2 mM). 
La concentration letal es de aproximada- 
mente 3,5 por mil (76 mM), 

B, Metabolismo del etanol 

El principal sitio de degradation del etanol 
es el higado, aunque tambien el estdmago 
puede metabolizario. La mayor parte del eta- 
nol es oxidada primero hasta etanal (ace- 
taldehldo) por la alcohol desfi/drogenasa, 
Posteriormente el etanal, por una nueva oxi- 
dation* es convertido en acetato por la aide - 
hido deshidrogenasa. El acetato es activado a 
ace til -Co A con aynda de la acetato<oA-liga- 
sa con consumo de ATP, lo que posibilita la 
conexion con el metabolismo intermedio. 
Ademas de la deshidrogenasa alcoholica 
citoplasmatica, en la degradacion del alcohol 
tntervienen otras enzima s, aunque en manor 
proporddn: la catalasa, y la enzima inducible 
conocida como alcohol oxidasa microsomiai 
("MEOS", de Microsomal Etanol-Oxidizing 
System, CIP especial 2EI; p, 324), Las enzi- 
mas que intervienen en el metabolismo del 


etanol se encuentran como isoenzimas con 
propiedades muy diferentes. Existe para estc 
metabolismo un polimorflsmo genetico 
heredable. 

La velocidad de la degradacion del etanol 
en el higado esta limitada por la actividad de 
la enzima alcohol deshidrogenasa. La canti- 
dad disponible de NAD + es un factor I i mi tan - 
te. Con concentraciones bajas de etanol se 
alcanza la velocidad de degradacion maxima 
(alrededor de 0,15 por mil/hora), Por esta 
razon, el nivel de etanol disminuye cuando la 
velocidad es constante (tinetica de orden 0). 
El valor calbrico del etanol es de 29,4 kj ■ g-i. 
Por ese motivo las bebidas alcoholieas pue 
den contribuir en forma notable ai aporte 
energetico en la nutrition, espedalmente en 
los alcohol icos. 

C. Efectos agudos del etanol 

La degradacion del alcohol lleva a un 
aumento del cociente NADH/NAD^ que, por 
3o tanto, influye en el metabolismo hepatico. 
En el centro de los efectos se encuentra la 
inhibition del cido del citrato, El piruvato es 
reduddo a lactato y como tal Mega a la sangre 
(— * acidosis por lactato). El nivel alto de Sac 
lato en sangre inhibe la eliminacion de acido 
urico en los rinones {— > hiperurkemia). La 
acetil-CoA aumenta la sintesis de cuerpos 
cetdnicos (— > cetoacidosis) y de atidos gra- 
sos* AI mismo tiempo se inhibe la degrada- 
tion de Acidos grasos. Aumenta la sintesis de 
Ifpidos y sn ingreso en el torrente sanguineo 
htperlipidemia). La gluconeogenesis tam- 
bien disminuye a causa de la inhibidon del 
dclo del citrato. Cuando el aporte de hidratos 
de carbono es insuficiente se llega a una 
hlpoglucemia, Si, en cambio, existe aporte 
de hidratos de carbono, por la Inhibition de 
la glucolisis la degradacion es deficiente 
(- -> hiperglucemia). La alta concentracion de 
EtOH tambien es reducida por sistemas de 
cirocromo P450, en especial por el CIP 2E1. El 
EtOH induce como sustrato a diversas CIP e 
inhibe simultaneamente a estas (~* altera- 
cion de la degradacion de medicameiitos). El 
EtOH se acumula en el cerebro debido a su 
propiedad anfipatica en las membranas y 
ademas influye en los receptores de neuro- 
transmisores {p. 362). Los efectos del GABA 
se intensifican mientras que los del glutama- 
to decaen. 
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A. Contenido de etanol 
en la sangre 


Cognac 



Whisky 

Aguardiente 

bidestilado 

Licordecereza 


Cerveza fuerte 

Cervezas lager, 
pilsen, kolsch 


Nivel de alcohcl en sangre 

1*4 


Maxi mg lyego de 6Q’90min 


Disminucion constan 
te aprox. 0,15%t.flh 



Vol. % 


^ 1 2 3 A 5 5(h] 

Vodka (55 vof %) 0,75 g EtOH /kg 


r~ B, Metabolismo del etanol 
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2H 2 0 
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hasta 20% 


1 Alcohol -desh id rogenasa [Zn*q 

2 Aldehido-deshidrogenasa 

3 Acetato-Co A- 1 i gasa 
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grasos y de Cido del 

colesterol citrato Aceti I -Co A 


C. Efectos agudos del etanol 

“dependiendo del 
estadn nutricion al 


Cociente 
NADH /NAD <.. 
aumentado 


Etanol 


- Sintesis de lipidos 

Degradacion de acidos grasos 
' Sintesis de cuerpos cetdnicos 
Consumo de cuerpos cetdnicos 
en tejidos extra he paticos 

F Sintesis de lactato 


hiperlipidemia 


Eliminacion de acido urico 

Gluconeogenesis 

Glucolisis 


Induction de OP 
I Inhibicion deCIP 


cetoacidosis 

lactaddosis 

hiperuricemia 

hlpoglucemia* 

' hiperglucemla* 

Alteration de la degrada 
cion de medicarnentos 
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Patobioqmmka 

El alto con sumo de etanol durante a nos 
acarrea danos a I higado y a otros organos. 
Los valores Hmite de consumo diario son; 
para varones aproximadamence 60 g y para 
mujeres alrededor de 30 g. Sin embargo, 
estos valores depend en mucho del peso cor- 
poral, del estado de salud y de otros factores. 

A. Efectos del alcohol a largo plazo 

Muchos de los efectos del etanol se deben 
a la acumuladdn de etanal. Despues, este 
aldehfdo reacciona en forma inespedfica con 
gmpos amino de los aminoacidos y las pro- 
teinas y con grupos tiol, De esta manera resul- 
ta perjudicada la sintesis de proteinas y se 
reduce la exportation de protein os y de VLDL 
desde el htgado. For reaction dire eta con el 
gftitatton, el etanal reduce la protection del 
y de los radicales. La peroxidation de los 
lipidos aumenta, las mitocondrias son daha- 
das y se produce un desacople de la tadena 
respiratoria* Estos danos promueven una 
hepatitis (inflamacibn del higado) Inducida 
por alcohol, Los signos bioquimicos carac- 
terisdeos de la hepatitis son, entre otros, 
el aumento de la y-gfutamiltranspepfidasa 
(- y-glutamiltransferasa, y-GT) y las ammo- 
trantferasas ALT y AST (pp. 168 y 300) en la 
sangre, aumento del valor en sangre de la blU- 
rrubina por reduction de la glucuronidacidn 
en el higado (p, 190) y coagulacion de la san- 
gre mas lenta por disminution de la produc- 
tidn de proteinas de la coagulacion (p. 294). 

B. Higado graso y cirrosis hepatica 
inducldos por alcohol 

Como !a sintesis lipidica esta aumenta da 
en caso de ingesta de alcohol durante mucho 
tiempo (vease 3a pagina anterior) y la expor- 
tation de lipidos con VLDL esta disminuida 
se produce un aumento de Ja acumuladdn de 
lipidos en el higado (higado graso). Este 
aumento del contenido lipidico (desde 
menos del 5% hasta mas del 50% del peso en 
seco) es reversible. En el alcoholismo cronico 
(alrededor de > 160 g EtOH/dia) los hepatod- 
tos son reemplazados progresivamente por 
tej Ido conjuntivo (fibrosis). Con la cirrosis 
hepatica causada por el consumo de etanol y 
otras noxas. el daho hepatico llega a un esta- 
do irreversible caracterizado por el deterioro 
progresivo de las funciones hepaticas. El com 
sumo moderado de ciertas bebidas alcohdli- 
cas (< 20 g EtOH/dia) tiene probablemente 
un efecto cardio protec tor. Sin embargo, este 
es atribuible menos a I etanol que a los pc /i/e- 
notes que tienen efectos antioxidantes, Al 
respecto se mencionan el resverotoJ y la pro- 


rianidina, que estan presences en algunas 
cepas de vid, 

C. Sistemas de transports de los 
componentes blliares 

En la membrana apical (canalicular) que 
separa a los hepatocitos de los capilares 
biliares se encuentran divers os si stem as de 
transports impulsados por ATP, con cuya 
ayuda se produce la bilis. Estos sistemas de 
transpone pertenecen a ia gran familia de los 
rrtmsporradores ABC (del ingles ATP binding 
casette), los que transportan, contra un gra 
diente de concent radon con hidrolisis del 
ATP, lipidos, sales biliares, farmacos, com- 
puestos toxicos o peptidos cortos, Estas sus- 
tancias estan form a das por dos dominios que 
atraviesan la membrana, que son re spon sa- 
bles de la translocation de su sustrato y que, 
a partir de dos dominios hidrbfilos, unen e 
hidrolizan el ATP. 

Los sistemas de transpose del hepatocito 
son MRP2 (mu/tidrug resistance- related pro- 
tein; 1, tra ns porte de conjngados de la bili- 
rrublna y de xenobidticos) MDR-1 (imiltidrog 
resistance glycoprotein; 2, catienes, farmacos 
y xenobioticos), MDR-3 (3. fosfolipidos), ABC 
G5/GS (4, colesterol), B5EP (bi/e suit export 
protein ; 5, acidos biliares), NTCP (polipeptido 
cotransporta dor de sodio-taurocolato); 6, aci- 
dos biliares/Na + ), OATP (organic anion trans- 
port polypeptide ; 7, bilirrubina, aniones / 
glutation), OCT (organic cation transporter; 
B, xenobioticos catlonicos, farmacos), MRP3 
y 4 (9, acidos biliares, conjugados de biiirru- 
bina). 

Information adkional. 

La colestasis ocurre por trastorno en la 
salida desde el higado de la bilis. Los acidos 
biliares, la bilirrubina y otros componentes 
de ia bilis son as i retenidos y danan a los 
hepatocitos. Como consecuencia aumenta la 
concentration de acidos biliares y de bilirru- 
bina en la sangre. Son caracteristicas la pica- 
zdn de la piel causada por el depdsito de aci- 
dos biliares y la ictericia (p. 190). Las enzimas 
marcadoras de colestasis en la sangre son la 
fosfatasa alcalina (FA) y la y-GT {pp. 94 y 
300). Las causas extrahepdticas de la colesta- 
sis pueden ser las calc u los biliares a la pre- 
sencia de tumores, mientras que las causes 
j'nfrahepdficas incluyen las infecciones y 
trastomos del higado o defectos congenitos 
del stetema de transporter 
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Tejido adipose 


Funciones 

El tejido adiposo es un tejido conjuntivo 
especializado. El tipo mas frecuente es el te- 
jido adiposo bianco cuyas celulas, los adipo- 
citos, se caracterizan por tener una gran 
vacuola en la que se aeumulan g rasas. El cito- 
plasma y el nucleo se encuentran en el horde 
de la celula, cerca de la membrana plasmati- 
ca. El tejido adiposo bianco es el a/mucenn- 
dorde energia mas import a rile del organ ism o 
{p. 332), pero ad e mas es un buen aislante t&r- 
mico y un acolchado mecdnico protector. 
Tambien sirve como almacen para la provita- 
mina A (|3-caroteno) y la vitamina E (a-toco- 
ferol). 

El segundo tipo, tejido adiposo pardo, es 
in Frecuente y solo en los lactantes tiene im- 
portancia para la termogenesis (p. 124). 

A. Lipogenesis y lipolisls en los 
adipocitos 

C nan do la oferta alimenticia es suficiente* 
los adipocitos sintetizan grasas (lipogenesis). 
Para eso toman glucosa de la sangre con la 
ayuda del transpoitador de glucosa glut-4 [1 1 
y la transforman con las vias de la glucolisis 
[2! y de la hexosa-monofosfato [3]. 

En el curso de la glucdlisis se forma giicero- 
na-3-fosfato (dihidroxiacetona-fosfato), la 
cual es reducida a glicerot-3-fosfato [4] con 
ayuda de la gli cero i-3 -fosfa to -deshidmgemsa . 
£ste tambien puede ser sintetizado a partir de 
otros metabolitos, como la alanina, el acido 
asparagmico o malatos (gliceroneogenesis 
[10]). Los adipocitos no contienen una glice- 
rol-cinasa como la que se encuentra en los 
hepatocitos. Por esta razon, el glicerol libre no 
puede ser utilizado para la production de gli- 
cerol- 3- fosfato. El piruvato que se forma 
durante la glucolisis se origina en la acetil- 
CoA mitocondrial y es utilizado, tras su trans- 
formation en citrato y su transferencia al 
citosol, para la sintesis de acid os grasos [6], 

La via de la hexosa-monofiosfato [3] (p. 132) 
sirve sobre todo para la formation de /VADPFf 
para la sintesis de addos grasos [6]. 

Los dridos grasos de los adipocitos tam- 
bien pueden ser captados de la sangre. Estos 
provienen de las lipoprotein as (quilomicro- 
nes y VLDL); estas sustancias son hidroliza- 
das en la superficie celular de las celulas 
endoteliales de los vasos sanguineos por una 
lipoprotema-lipasa (LPL [7]). La LPL es sinte- 
tizada por los adipocitos y liberada a Jos 
capiiares del tejido adiposo. 

Despues de la activation de los Icidos gra- 
sos a ad 1 -Co A, a quel I os se combi nan con gli- 
cero 1-3 -fosfato para forma r grasas jS], que 
por ultimo son almaeenadas en las vacuolas 
de los adipocitos. 


La lipolisis se produce cuando el cuerpo 
requiere energia. Por medio de este p race so, 
la grasa de las vacuolas de los adipocitos es 
movilizada e hidrolizada a glicerol y addos 
grasos [9] con la ayuda de varias lipasas. El 
paso determinante de la ve I odd ad del proce- 
so es catalizado por la triadig/rceroMipasa 
ftormo/iosensiMe [9j, una lipasa que hidroliza 
principalmente triad I gl ice roles y diacilgl ice- 
roles. Los productos de la lipolisls, addos 
grasos y glicerol, pasan luego a la sangre. 

La lipogenesis y la lipolisls estan goberna- 
das por hormonas. La insulina promueve la 
lipogenesis e inhibe la lipolisis. Esta hormo- 
na estimula la captation de glucosa por el 
tejido adiposo mediante transferencia de 
glut-4 [1] en la membrana plasmatica, pro- 
mueve la glucolisis [2] y en especial la reat- 
cion de la piruvato-deshidrogenasa [5]. La 
insulina induce ademas la lipoproteina-li- 
pasa (LPL) [7] y asi reduce el contenido de gra- 
sas en sangre y aumenta la captacion de 
acidos grasos por los adipocitos. Al mismo 
fiempo la insulina inhibe a la triori/gffcmrt- 
iipasa hormonosensible [9]. 

Las catecolamlnas son las hormonas anta- 
gonistas de la insulina con efectos lipolfticos 
mas importantes. Por medio de los re cep to- 
res p 1 y |3 2 estimulan a la fipasa hormonosen- 
sible [9]. La hormona de crecimiento (GH) 
Favorece en los adipocitos la sensibilidad a 
las catecolaminas y reduce la sensibilidad 
para la insulina. En esta forma aumenta el 
nivel de icidos grasos en sangre, 

B. Hormonas del tejido adiposo 

El tejido adiposo es tambien un drgano 
endocrino activo; sintetiza hormonas y me- 
diadores con los que part id pa en la homeos- 
tasis de la reserve de energfa y del nivel de 
giucemia. Durante la lipogenesis activa y 
aumento de las grasas se vierte en la sangre 
la hormona peptidica leptina. Esta hormona 
emite senales al hipotalamo indicando que 
los almacenes de grasa estan conipletos. En 
el hipotalamo la leptina inhibe la forma cion 
del neuropeptide Y (NPY) y de otros neuro- 
peptides que estimulan el apetito y !a inges- 
ta de alimentos. Al mismo tiempo, la leptina 
promueve el consume de energia en otros 
tejidos y la termogenesis. La adiponectipa 
disminuye el nivel de giucemia, al igual que 
la leptina. El tejido adiposo emite ademas 
estrogenos y otras moleculas de serial. 
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Patobioquimlca 

A, Reserva energetic a 

El tejido adiposo bianco sirve en primer 
tdrmino como reserva de energia. En situa- 
ci6n de aytino, por medio de La liberacidn de 
add os grasos y de glicerol se convierte en el 
principal suministro de energia para el orga- 
nisrno. El tejido adiposo bianco contiene en 
un ad u I to de peso normal unos 8 kg de grasa; 
es la principal reserve de combusribfe del 
cuerpo (Fig. A)* Con una necesidad diaria es- 
timada de 9.200 o 12.600 kj (vardn/mujer, 
p. 382} esto representa una reserva de ene/^ia 
para alrededor de 30 dias. El graft to compara 
el contenido energetico de liidratos de carbo- 
no (glucosa o glucdgeno), trigliceridos y protei- 
nas movilizables en la sangre, el higado, el 
cerebro. I os musculos y el tejido adiposo. 

B. Obesidad 

Un contenido demasiado alto de tejido 
adiposo recibe el nombre de adiposidad 
(obesidad). Como medida de la adiposidad 
se usa el IMC (mdj'ce de masa corporal) que se 
calcula como peso corporal (en kg) dividjdo 
por el cuadrado de la estatura (en m), Asi se 
tiene que nn IMC de 
20-25 es peso normal, 

25-30 es sobnepeso, 

30-40 es obesidad y 
> 40 es obesidad masiva (mdrbida). 
Alrededor del 40% de la pobladon alema- 
na tiene un IMC superior a 25, lo cual segun 
este criterio significa que tiene sobrepeso. 
Cerca del 12% son obesos, Sin embargo, con 
el IMC no se logra diferenciar entre una mus- 
culatura inusualmente desarrollada y una 
gran masa adiposa, Por eso se han desarro- 
llado otros indicadores sobre la distribucion 
de la grasa, por ejemplo t el perfmetro del 
vkrttre y la relation entre cintura y cadera, 
aunque estos no estan aceptados en forma 
definitiva, 

Es raro hallar una etiologta endocrina 
(hormonal) para la obesidad. En general la 
obesidad tiene como causa ties facto res: pre- 
disposicibn genetica, falta de actividad ftsica 
y habitos alimenticios erroneos. El responsa- 
ble mayor es, sobre todo, la ingesta sin freno 
de alimentos con alto contenido de grasas e 
hidratos de carbono. Actualmente se esta 
invest igando el posible pa pel de I os produc- 
tos quimicos industrials incluidos en los ali- 
mentos como gene rado res de obesidad. 

Una terapia exitosa de la obesidad estable- 
ce una reduction permanente del con sumo 
de calonas y un aumento del consumo de 
energia basado en aumentar el movimiento. 
Como el cambio de costumbres es dificil de 
lograr, muchas veces se busca disminuir la 


obesidad con medicamentos (“supresores 
del apetito") o con intervenes ones quimrgi- 
cas, Por medio de la inhibition farmaeologi- 
ca de la lipasa pancreatica (p. 276) puede ser 
bloqueada la digestion de las grasas en el in- 
testino. Otros medicamentos suprimen el 
apetito o aumentan la termogenesis. Tam- 
bidn la reduccidn quirurgica del estomago y 
la "Hpoaspiracidn 1 ’ procuran combatir la adi- 
posidad. 

La obesidad es un factor esencial para la 
aparicion de resistenda a la insulina (p. 430). 
Psta es causa da por un alto nivel duradero de 
acidos grasos libres en la sangre, los cuales 
provienen del aumento del tejido adiposo. 
Como los acidos grasos son en muchos 6rga- 
nos el sustrato predominante para la produc- 
ed n de energia, reducen el empleo de la glu- 
cosa, principalmente en los musculos. Esto 
se produce por una inhibicion de la cap- 
tacion de la glucosa por glut-4, de la fosfo- 
fructocinasa y de complejos de piruvato-des- 
hidrogenasa. Como resultado se tiene una 
elevation de la glucosa y secundariamente, 
de la insulina. En aproximadamente el 40% de 
los pacientes obesos esto lleva, despues de 
unos 5-10 anos, a la dfafcetes mettifus tipo 2 
(P* 430), 

La obesidad es un sintoma del sindrome 
metabolko. una peligrosa combination de 
smtomas de enfermedad org^nica. El sfndro- 
me se caracteriza por La aparicion simultiinea 
de obesidad, htperfensidn arterial, nivel eleva- 
do de trig/rc^ridos, bajo valor de lipoprotefnas 
y resistencia a la insulina. El sindrome indica 
un alto riesgo de aparicion de complication 
nes arteriosclerdtitas, principalmente del 
infarto del miocardio. No se ha podido esta- 
blecer si la 'Venus de Widendor/ f de aproxi- 
madamente 25.000 ahos de antiguedad, 
representada en el centra dc la pig in a 
opuesta, padecia el sindrome metabolico. 

la OMS menciona los siguientes criferios 
para el sindrome metabdlico: 

1. Obesidad: perimetro de la cintura en 
mujeres > 88 cm, en varones > 102 cm 

2. HDl-colesterol en mujeres < 50 mg/ 
100 mL, en varones < 40 mg/100 mL 

3. Trigliceridos > 150 mg/ 100 mL 

4. Presion arterial > 130/85 mm Hg 

5. Glucemia en ayunas >110 mg/ 100 mL 
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— A* Reserva energetics 


Contenido 

energetico 


Glucosa/ 

glucogeno 


i 



Total 


Proteinas 
movilizables 
100.000 Sc I 



Sangre Higado Cerebro 

450 kj 5.200 kj 33 kj 


Musculos 
107.000 kj 


Trigliceridos 
550,000 kj 


Tejido adiposo 
550,500 kj 






Sangre 

Higado 

Cerebro 

Musculos 

Tejido adiposo 

Glucosa/glucogeno 

55 % 

30% 

100% 

5 % 

0,6% 

Lipid os 

45 % 

40% 

0% 

2 % 

99 % 

Proteinas 

0% 

30 % 

0% 

93 % 

0,4% 
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A* Fundones de los ri nones 

La principal funcion de los rifiones es la 
extredon de agua y de las sustancias hidroso- 
lubles. Esta funcidn excretora esta estrecha- 
mente relacionada con la funcion reguladora 
del equilibrio electrohtico y aeido-basico del 
organismo (homeostasis). Ademas, cumplen 
funciones en el metabollsmo intermedin, 
sobre todo en la gluconeogenesis y el meta- 
bolismo de los aminoacidos (p. 338). La 
excrecion* la homeostasis y el metabolisnio 
renal estan gobernados por hormonas, Los 
pro pi os rifiones sintetizan varias hormonas, 
Los rinones son perfundidos por unos 1.500 L 
de sangre por dia. De el I os se filtran 180 L de 
orirro primam. La reabsorcion del agua redu- 
ce notablemente el volumen de orina prima- 
ria* que es concentrada hasta a I reded or de 
1/100 del volumen initial. 

La unidad funcional del rinon es la nefro- 
na, que esta formada por los corpusculos 
renales de Malpighi (capsula de Bowman y 
glomerulo renal), el tubulo proximal, el asa 
de Henle y el tubulo distal que desemboca en 
el tubo colector. Cada rinon humano conve- 
ne aproximadamente un mi II on de nefronas, 
En estas se forma la orina en tres fases: 

Filtration, En el glomerulo se forma la 
orina primaria por ultrafiltracidn del plasma 
sanguineo. Los poros de la membrana basal 
del glomerulo permiten el pa so irrestricto de 
sustancias con peso molecular (PM) inferior 
a 15 kDa. Las molecuias con PM > 65 kDa, por 
ejemplo, casi todas las proteinas del plasma 
no pueden pasar a la orina. 

Reabsorcion, La mayor parte de los com- 
ponentes plasm^ticos de bajo PM son retira- 
dos del ultrafiltrado mediante la reabsocion 
y devueltos a la sangre, para evitar la perdida 
de metabolitos y de electrolitos* En el tubulo 
proximal son reabsorbidos por transporte 
activo secundario (p. 210) metabolitos orga- 
nicos varios (glucosa. aminoacidos, lactato y 
cuerpos cetonicos). Los transpo read ores que 
intervienen son muy similares a los exis- 
tentes en el intestine delgado para la reab- 
sorcidn de los nutrientes. Tambien son re- 
absorbidos en el tubulo proximal, por un 
mecanismo activo dependiente del ATP (acti- 
vo), sustancias como el HC0 3 t Na + , K\ fosfa- 
to y sulfato. Los segmentos mas di stales de la 
nefrona cumplen sobre todo con la reabsor- 
cidn adicional del agua y en pequefia medi- 
da, de Na* y Cl - (p. 336). 

Setreddn. Algunas sustancias pasan a la 
orina por un proceso de transporte acrivo* 
entre ellas: H + , iones K\ acido urico y ereati- 
nina, pero tambien fSrmacos como la penici- 
Lina* 


Hormonas. Los rihones producen las hor^ 
monas eritropoyetina y cafdtrio/ y partidpan 
mediante la secretion de la enzima renma en 
la formation de la angtotensino H (p. 338), 

B. Orina 

La cantidad de orina y su formacion de- 
penden de la nutrition y de otros factores y 
exhiben un marcado ritmo dfa/noche (circa- 
diano). Per esta razon, el volumen y la con- 
centracion de las sustancias eliminadas se 
miden en el termino de 24 horas (“orina de 
las 24 IT), Un adulto produce diariamente 
0 ,5-2,0 L de orina, compuesta en un 95% por 
agua, El pH de la orina varia segun el tipo 
de alimentation entre 4,8 y 7.5 (valor medio 
alrededor de 5,8). 

Electrolitos, En la orina se encuentran 
principalmente los cationes Na + , K\ Ca 24 , 
Mg 2 * y NH 4 4 as i como los aniones Cl - * S0 4 2 ~ y 
HP0 4 2 ", ademas de otros iones en cantidades 
minimas, El Na + y el Cl“ constituyen alrede- 
dor de 2/3 de todos los electro! itos en la 
orina final. En las heces el Ca 24 y el Mg 24 se 
encuentran en cantidad todavia mayor. En la 
acidosis puede aumentar mucho la excrecidn 
de NH/ (p, 338). La excrecidn de Na 4 , K + , 
Ca 2+ y fosfato esta regulada por hormonas 
(pp> 336 y 386). 

Componenfesorganicos. Entre loscompo- 
nentes organicos de la orina sobresalen los 
compuestos nitrogenados* La urea, que es 
sintetizada en el ciclo de la urea del higado 
(p. 172) es la forma en que se excreta el nitro- 
geno de los aminoacidos* Cuando el balance 
de nitrogeno esta equilibrado, la cantidad de 
urea excretada refleja la degradation de las 
proteinas: 70 g de proteina dan unos 30 g 
de urea en la orina. 

En el ser humano el acido urico es el pro- 
duct© final del metabolismo de las purinas 
(p r ISO)* La creatinina pro vie ne de los muscu- 
los, donde se forma por dclado espontaneo 
de la creatina y del fosfato de creatina 
(p r 344). La cantidad de ammoacidos excreta- 
dos depende en buena medida del tipo de 
alimentacion y del funcionamiento hep^tico. 
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A. Funciones de los rinones 




Nefrbn {nefrona) 


Arteria 


Vena 


Utra- 
filtracion 

Na+ H + , Ch 


Asa de 
Henle 


Tubulo 

distal 


Tubo 

colector 


Setreciqn 


Reabsorcion 


Corteza 


Ureter 


Aminoacidos 
Glucosa, lactato etc, 
Na\HCOf, H^O 


Tiibufo 

proximal 


Excretion 

H ? 0, electnolEtos, agua, produc- 
tos finales del metabolismo 

Homeostasis 

Equilibrio acido-base, equilibrio 
electrolitico 

Metabolismo 

Gluconeogenesis, formacibn de 
arginina y de serina 

Formacion de 
hormonal 

Sistema nenina-angiotensina, 
eritnopoyetlrta* caldtriol 


r_ B. Orina 

Composition de id orina de 24 h 


Electro litos 

Sustancias organ icas 

Ion 

g/dfa 

mmol/dia 

Sustancla 

g/dfa 

mmol/dfa {como Nl) 

Na + 

4-S 

175-250 

Urea 

20-35 

650-1200 

K* 

2-3 

50-75 

Acido urico 

0.4-0.8 

10-20 

Ca 2 * 

0,1 -0,4 

2,5-10 

Crcatinina 

0,6-1, a 

10-30 

Mg 2 " 

0*2 

8 

Aminoacidos 

<1 

<10 

Ch 

5-10 

140-280 


0-1 

0-50 


0,8- 1,2 

8-12 




HPO, 3 

0.71,5 

7-15 

i V total 


700-1300 



Volumen: 0, 5-2,0 L/dfa 
pH: 5,8 [4, 8-7. 5) 
Densidad: 1*015-1,022 kg/L 
Osmolalidad: 50-1300 mosmq|/kg 
Sustancias sol Idas: 50-72 g/dfa 


Ademas, pequenas canti- 
dades de azucanes, acid os 
organicos, derivados 
pjrrolicos, esteroides, 
mucina y enzima s 



316 Rinon 


Excretion de electro I itos 

A la orina primaria pasan mediante la 
ultrafiltracion, ademis de sustancias de bajo 
peso molecular del plasma sanguineo, iones 
tnorganicos (efettroJifos) y ague. Desde esa 
orina y por medio de reabsorcion activa o 
pasiva. la mayor parte de esas sustancias son 
devueltas a la sangre. La magnitud de la 
reabsorcibn queda definida por la cantidad 
de las sustancias eliminadas finalmente con 
la orina, 

A, Recuperation de electrolitas 
y de agua 

Agua. La recuperation del agua en el tCibu- 
lo proximal es en su mayor parte un proceso 
pasivo en el cual esta molbcula sigue a las 
parts culas osmotlcamente activas -sobre to- 
do iones de Na + y Cl'- en forma paraceMar. 
De esta manera es recuperada la mayor parte 
del agua filtrada. 

La regulation fina de la eliminacion de 
agua (diuresis) tiene Jugar en los tubos colec- 
lo res, En estos actua la hormona peptJdlca 
vasopresma (hormona antidiuretica, ADH) T 
sintetizada en el hipotllamo y segregada en 
el lobulo posterior de la hipofisis. La ADM 
favorece la reabsorcion del agua porque por 
medio de los receptores V 2 acoplados con la 
proteina G t produce el desplazamiento de 
aaraporirta 2 (7, p. 212) del RE a la membra- 
na plasmatita de las celulas endoteliales 
(translocation, p. 100), La falta de ADH causa 
el cuadro parol ogico Ham ado diabetes insfpi- 
da, en el cual se produce un fuerte aumento 
de la diuresis hasta 30 L de orina por dia, 

H\ HC0 3 “. El rinon es el unito brgano que 
puede controlan reabsorber o excreta r iones 
H* y HC0 3 " y por eso desempeha un papel 
central en e! mantenimiento del eqntiffrrio 
dcido-base (p. 292), Las celulas de los tubulos 
renales estan en con did ones de secretar pro- 
tones (H + ) contra un gradiente de concentra- 
tion de la sangre a la orina, si bien en esta 
ultima la concentraddn de H + es hasta 1000 
mks alta que en el plasma, Para ello el dioxi- 
de de carbono (CO,) es tornado del lumen y 
junto con el agua (H.,0) y con ayuda de la 
anhidrasa carbdmca [1] es transformado en 
hidtogeno-carbonato {"bicarbonato'\ HC0 3 ~L 
El HCOg- en cotransporte con Na + vuelve al 
plasma (1), donde contribuye a la reserva de 
bases de la sangre, en tanto que el proton por 
un mecanismo de transpose activo secunda- 
ria es eliminado en la orina en antiporte con- 
tra el ion Na + (2), Ambos modes de transpor- 
te son impulsados por un gradiente de Na + 
que se construye en base a la NaiK*-ATPasa 
([2]; p. 108) y tambien son activos secunda- 
rios . Ademas de estos mecanismos de trans- 


porte existe en el tubulo distal y en el tubo 
colector una ATPasa transported ora de H + 
tipo V ([3]; p. 212), 

Na\ K + y Cl”. La reabsorcion controlada de 
Na + . K + y Cl - de la orina primaria es muy efi~ 
ciente, ya que se reabsorben mas del 99% de 
estos iones. Para eso existen diversos meca 
nismos: una parte de los iones de Na + y de C]- 
son capturados en el tubulo proximal a tra- 
vbs del espacio intercelular (mecanismo 
paracelular), Ademas se produce un cotrans- 
porte activo secundario de Na + junto con 
glucosa y con aminoacidos (no se muestra; 
p, 272). Ambas vias son responsables por cl 
60-75% de la resorcion total de Na*, 

En la pore ion ascendente del asa de Henle 
existe y opera otro transports dor electroneu- 
tro (3) que capta un ion Ma* y un ion K + junto 
con dos iones CK Tambien este t ran s porta- 
dor es secundario activo; es inhibido por los 
llamados ’diurbticos del asa", corno la furose- 
mida . 

En el tubulo distal actua un cotranspor- 
tador de Na + /Cl" que tambien esta impulsa- 
do por un gradiente de Na + (4), £ste es el pun- 
to de ataque del diuretico fridrodorotiazida 
(HCT). 

En el tubulo distal y en el tubo colector la 
hormona esteroide aJdosrerorca (p, 420) 
aumenta la resorcion de Na + . Como todos los 
esteroides, la aldosterona actua sobre todo 
estimulando la transcription de determina- 
dos genes diana (control de la transcription, 
p. 100). En esta forma refuerza la neoforma - 
cion de un canal de sodio (5) que puede ser 
inhibido por 9a amiforida y la sintesis de la 
Na + /K + -ATFasa. El aumento de la reabsorcidn 
de Na + esta ligado con la retention de agua y 
con ello, con un aumento de /a presidn arte- 
rraL El peptido natriuretico auricular (PNA. 
p, 432) que se forma en las auriculas del 
corazdn actua como antagonista de la aldos- 
terona, reduciendo la presion arterial. Esta 
sustancia disminuye la resorcion de Na + en 
los rihones y contribuye secundariamente a 
traves de la GMPc a la dilatation de los vasos 
sanguineos (p, 408), 


Tubo colector Ttibufodfstal Asa de Henle Tubulo proximal 

(poreibn ascendente] 
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Metabolismo 

A. Sistema remna-angiotensiiia 

La hormona peptidica angiotensina II no 
es sintetizada en una glindula endocrina 
sino en ia sangre- Los rinones participan 
mediante la secrecion de la aspartato-protei- 
nasa{p. 162) renina [1J. La renina es produd- 
da en el aparato yuxtaglomerular como pre- 
cursor (pro-renina), activada por un proceso 
proteolltico y vertida en la sangre. En ella 
ataca al angiotensindgeno, una protema 
plasmatica del grupo de las a z -globulinas 
que es sintetizada en el hfgado, como la 
mayoria de las proteinas plasmaticas. El 
decapeptido hidrolizado, que se llama angio- 
tensins I, es convertido en los vasos sanguT- 
neos de los pulmones en el octapeptido acti- 
vo angiotensina II por la enzima convertidora 
de la angiotensina (ECA [2]). La vida media de 
la angiotensina II en el plasma es de unos 
minutes solamente, ya que es rapidamente 
degradada por peptidasas. El nivel piasmati- 
co de la angiotensina 11 depende en forma 
decisiva de la liberation de renina por los 
rinones, que ocurre cuando disminuye la 
concentracion de Na 4 o la presion arterial 

Acdones de la angiotensina II. Esta sustan- 
ria actua sobre los receptores localizados en 
las celulas re n ales, el tronco e nee fall to, la 
hipbfisis, la glandula suprarrenal, las paredes 
vasculare s y el corazdn. Por medio de la vaso- 
constricrtdn (estrechamiento de los vasos 
sanguine os) aumenta la presion arterial. En 
los rifiones promueve la retencibn de Ntr y 
de aguo por estimular la sintesis de aldoste- 
rona. En el tronco eneefalico genera la sensa- 
tion de sed, En la hipofisis la angiotensina II 
estimula la secrecion de desmopresma (Va- 
sopresina) y de ACTH. Todas estas atciones 
llevan en forma di recta o indi recta a un au- 
mento de la presion arterial Por esta razon, 
los componentes del sistema renina-angio- 
tensina son pantos de ataque importantes 
(dianas) para los medicamentos hipoten- 
sores. 

B. Metabolismo 

Los rinones tienen una alta demanda de 
ATP y por consiguiente cumplen una activa 
funcidn metabolica. Los sustratos energeti- 
cos mas importantes son: g/utoso, lactato y 
glutamina, Los dos ultimos metabolites nom- 
brados y el glicerol son simultaneamente 
precursores para la gluconeogenesis, que 
acontece en forma muy activa en el ttibulo 
proximal. Cual es la proportion de rinon que 
contribuye a la gluco neogenes is es algo toda- 
via no aclarado, pero las estimaciones attua- 
les van del 10% al 50%. Ademas, los rinones 
cumplen funciones esenciales en el metabo- 


lism o de los ami noadd os, por ejemplo, en la 
sintesis y la secrecion de arginina (vease 
luego) y de senna. 

La glutamina, con una concentracion de 
0,5-0, 7 mM es el principal aminoacido del 
plasma y la forma de transporte prefer! da 
para el amomato en ese liquido (pp. 172 y 
374). La degradation de la glutamina en los 
linones por action de la glutammnsa \S] y de 
la glutamato-deshidrogenasa [6] genera no 
solo los precursores de la gluco neogenes is 
2-oxoglutqrato , sino tambien dos moleculas 
de NH + kstas desempenan un papel funda- 
mental como tamponante quimico de acidos 
en ia orina, 

En !a orina se excretan alrededor de 30- 
50 mmol de protones por dia {p. 336). Nor- 
malmente los sistemas buffer (tamponantes, 
amortiguadores), sobre todo el sistema 
H 2 P0 4 /HP0 4 2 “, capturan la mayor parte de 
los protones, por lo que la orina es solo debil- 
mente atida (pH superior a 4,8), En condicio- 
nes vinculadas con la alimentacidn y princi- 
palmente en la acidosis metabolica (pp. 140 
y 430) la excrecibn de H 4 puede duplicar el 
valor normal En ese caso, la descompositidn 
de la glutamina se intensified para liberar en 
los tubulos renales iones de amonio (NH 4 + ) 
adicionales. £stos se Italian en balance con el 
amoniaco (NH 3 ), sustancia que puede difun- 
dirse a la orina a traves de la membrana de 
los tubulos (p, 164). En la orina el amoniaco 
neutraliza los protones y asi se transforma 
nuevamente en iones de amonio. Los iones 
de NH/ no pueden regresar mas a la celula y 
son excreta dos con la orina. 

En caso de acidosis, varias enzimas para la 
degradacion de la glutamina son inducidas 
en los rinones. Entre ellas no sblo la glutami- 
nasa y la glutamato-deshidrogenasa. sino 
tambien la PEP-carboxicinasa [7], una enzi 
ma clave para la gluconeogenesis. En cambio, 
en la oJcaJosfs la excretion de amoniaco es 
limitada. 

Otras funciones metabolicas especificas 
del rinon son la biosmtesis de senna (no se 
muestra) y de arginina. La biosintesis renal 
de arginina parte de la citrulina que se forma 
principalmente en los intestinos. Dos enzi- 
mas que tambien estan presences en el ciclo 
intestinal ([3] y 141) forman la arginina, que 
pas a a la sangre y es suministrada a otros 
organos. La arginina que se sintetiza en el 
ciclo hepatico de la urea no puede ser retira- 
da sin que se detenga el ciclo. 
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^ A, Sistema renina -angiotensina 

1 Renina (una proteasa) 

2 Enzima convertldora de 
la angiotensina (ECA) 


Angiotensina 




Protein a forma da en el htgado 

Atciones 


h 2 0 Residuo 

protaco 


Dip^ptido 


Rinones Cenebro 

Retention de Na + Secrecion de 

Retention de H 2 0 corticotrofina 

y de vasopresina, sed 
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| Produccidn de Vasoconstriction 
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(— B, Metabolism 0 
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3 Argininosuccinato- 
sintasa 

4 Argininosucdinato- 
liasa 

5 Glutaminasa 

6 Glutamato-deshi- 
drogenasa 

7 PEP-carboxidnasa 
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Piruvato 
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Contraction muscular 

La musculatura posibilita procesos de 
movimiento, Ademas de !a musaWatura 
esquelitica, de contraction voluntaria, exis- 
ten el miisoi/o cardfato de activation autono- 
ma y la muscii/ati/ra /is a, quc tambien traba- 
ja involuntariamente. En todos los ttpos de 
musculo la contraecion se produce por la 
accidn coujunta de las protemas actina y 
miasma. 

A. Organization del musculo 
esqueletico 

El musculo estriado esta formado por ha- 
tes paralelos de fibras musculares. Cada una 
de estas fibras es una unica celula grande y 
multinucleada. En su eitoplasma contiene 
miofibrillas de 2-3 pm de espesor que pue- 
den extenderse a lo largo de toda la fibra mus- 
cular 

En el musculo esqueletico es ca racteristi- 
co un patrdn de es trios tra ns verso /es en las 
fibras musculares. Esas estrtas se originan en 
el ordenamiento regular de moleculas de 
distinto espesor. Las unidades tontractiles 
repetitivas, saredmeros, estan limitados por 
lineas Z, de las que parte n had a ambos I ad os 
fllamentos delgados de actina F (p. 198), En la 
zona A se hallan ademas fllamentos gruesos 
de miosina dispuestos en forma paralela, La 
banda H situada en el centra de !a zona A 
contiene miosina solamente, mientras que a 
ambos lados de la linea Z solo hay actina. La 
miosina es la proteina cuantitativamente 
m^s importante de las mlofibrillas (constitu- 
ye cerca del 65%), Tiene la forma de un paio 
de golf (abajo a la derecha; p. 54). Esta mo- 
l^cula es un hexamero con formado por do s 
cadenas pepttdicas pesadas idendcas (2 ■ 
223 kDa) y por cuairo cadenas tivianas (cada 
una de unos 20 kDa). Cada una de las dos 
cadenas pesadas forma en su extreme N una 
cabeza globular que se condnua en una lar- 
ga coia de 150 nm de longitud en la cual las 
dos cadenas se entrelazan en forma de una 
superhelice. Las subunidades pequenas se 
locaiizan en la region de la cabeza. La miosi- 
na se encuentra como un manojo de dentos 
de moleculas apiladas en forma ordenada 
como un "grueso ftlamemo de miosina ", La 
parte de la cabeza fundona como una ATPasa 
cuya actividad es modulada por las subuni- 
dades pequenas. 

La actina (42 kDa) es el componente mas 
importante de los “fllamentos delgados H y 
constituye cerca del 20-25% de las protemas 
musculares. La actina F tambien es un com- 
ponente importante del citoesqueleto (p. 198), 
Este polimero filiforme esta en equilibrio con 
su monomera, la actina C, 


La tropomiosina y la troponina son otras 
protemas componentes del musculo. La tra- 
pornlosina (64 kDa) se deposita como un 
dimero con forma de varilia sobre la actina F 
y urre entre si unas siete unidades de actina 
En un extremo de la tropomiosina se une l a 
troponina (78 kDa). Ademls de estas prate! 
nas hay otras protemas musculares ttpicas 
entre ellas la titina que con casi 3000 kDa e 
la mayor de las protemas con odd as, las acri 
nmos cry la desmma y la vi'mentina. 


El modelo de los fllamentos des/izarites ex 
plica el mecanismo de la contraction mus 
cular Segun este modelo los saredmeros se 
acortan en la medida en que los Fllamentos 
delgados y gruesos se desllzan unos sobre 
otros con consume de ATP. Durante la con 
traccion muscular se repite numerosas vece 
el siguiente ciclo de reacciones; 

(1 ) En e! estado inicial las cabezas de mio 
sina estan unidas a la actina. For la union a 
una molecula de ATP la cabeza de miosina so 
separa de la actina ( J, e/ecto a&Jaradactor” del 
ATP), 

(2) La cabeza de miosina hidroliza el ATP 
unido hasta convertirlo en ADP y Pi. pero 
mantiene ligados con fuerza ambos produc 
tos de la reaction. La hidrolisis del ATP pro- 
duce una tension alosterica en la cabeza de 
miosina, 

(3) La cabeza de miosina forma entonces 
un nuevo puente con una molecula vecina de 
actina, 

(4) La actina prove ca la liberation del Pj y 
poco despues tambien del ADP; de esta 
man era la tension alosterica de la cabeza de 
miosina sufre un cambio de conformation 
que funciona como un gofpe de remo. 

(5} El movimiento ha sido realizado. Mien 
tras liaya ATP disponible el ciclo puede reco 
menzar, de mo do que los filamentos gruesos 
continuan desplazandose sobre los delgados 
en direccion al disco Z, 

Cada uno de los golpes de remo de las 
aproximadamente 500 cabezas de un fila- 
mento grueso produce un acortamiento dc 
unos 10 nm y se repite durante la contrac 
cion Intensa del musculo unas 5 veces por 
segundo. De esta manera todos los fllamen- 
tos delgados del complejo se movilizan uno 
encima del otra. las band as H se acortan y las 
lineas Z se deslizan y se aproximan entre st 


B. Mecanismo de la contraecion 
muscular 
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Control de la contraction muscular 

A. Place motora terminal 

La contraction de los mu soil os esta dtrigi- 
da por motoneuronas que vierten en la piaca 
motora terminal el neurotransmisor acetilco- 
lina (ACo; p. 362). La ACo se difunde a t raves 
de la estrecha hendidura siniptica, se une a 
los receptores de acetlltollna nicotinicos 
situados sobre la membra n a plasma tica de ia 
eelula muscular (el sarcofema) y asi abre el 
canal ibnico Integra do en el receptor (p. 364). 
Esto produce un flujo hacia eJ interior de la 
cblula de iones Na + que desencadenan en el 
sarcolema un potential de action (p. 360). 
El potential de acdon se desplaza desde la 
placa terminal hacia todos lados y excita la to- 
talidad de las fibras musculares. Con un re- 
traso de algunos milisegundos el mecanismo 
contracts responde con el acortamiento (con- 
traction) de esas fibras. 

8. Reticulo sarcoplasmatico (RS) 

El potencial de action generado en la placa 
motora terminal se traduce en la cblula mus- 
cular en un transitorio aumento de la concen- 
tration de Ca 2+ en el cito plasma de la fibra 
muscular (el sarcoplasm a). En repose, la con- 
centration de ta 2+ es muy baja (inferior a 
1G -7 mol ■ L _1 ). El reticulo sarcoplasmattco 
(RS) que corresponde al RE de las eelula s no 
musculares, contiene en cambio iones de 
Ca 2+ en una concentration de aproximada- 
mente 10" 3 mol ■ l’ 1 (p, 408), El RS es un 
organulo ramificado que rodea a las miofi- 
brillas como una vaina reticular (en la parte 
superior de la figura se ha representado 
como ejemplo una eelula muscular cardiaca). 
La alta concentration de Ca 2+ en el RS es con- 
servada por ATPasas transportadoras de Ca 2 * 
(p, 212), Por otra parte, alii se localiza Ja pro- 
teina calsecuestrina (55 kDa), que puede unir 
much os iones de Ca 2 * por molecula median- 
te sus residuos acidos de aminoatidos. 

La transference del potencial de action al 
RS se realiza por medio do los tubulos trans- 
versal es (tubulos T), que se abren al es patio 
extraeelular y permiten una com uni cation 
estrecha con el RS. El potencial de membrana 
modificado activa los receptores de dihidro- 
piridina (DHPR). canales de calcio endtubu- 
lo X que a su vez activan a receptores de ria- 
nodina (p. 408) en el RS. £stos tambien son 
canales de calcio que se abren por contacto 
mec^nico con los DHPR o por enlace con Ca 2 * 
u otros segundos mensajeros. Los iones de 
calcio ingresan en el sarcoplasma desde el RS 
y alii causan un rapido aumento de la con- 
centracion de Ca 2+ . Esto por su parte provoca 
la contraction de las miofibrillas (C). 


La induction para la contraction de las 
ceiulas musculares cardfacas ocurre del mis- 
mo modo que en el musculo esqueletico 
aunque el papel del Ca 2 * extraeelular desem- 
pefia un papel mas importante para el au- 
mento de la concentracion de Ca 2+ intrace - 
lular. 

En los musculos lisos, en cambio, el Ca 2+ 
tiene otra funeion. Estas ceiulas carecen de la 
troponina de las fibras musculares esqueleti- 
cas, La activation de la contraction actina/ 
miosina se produce entonces ya sea por la 
sustancia caldesmona que se une al calcio, o 
bien por fosforilacibn de una subunidod pe- 
quefia de miosina t 

La relajacion muscular depende de la 
reduction de la concentration de Ca 2 * hasta 
< 10 _fi mol ■ L“L Esto se obtiene cuando el Ca 2+ 
es transportado por bombas de calcio impid- 
sadas por ATP end RS y la region extrace - 
lular. Tambien los antiportadores Na*/Ca 2+ 
contribuyen en esta funeion. Estos procesos 
requieren ATP en forma directa o indirecta 
(p. 408). 

C Regulation por medio de iones 
de calcio 

En el musculo esqueletico relajado el 
complejo de troponina y tropomiosina blo- 
quea el acceso de las cabezas de miosina a la 
actina (p. 340). La troponina esta compuesta 
por tres subunidades distintas (T, Cel). El 
aumento rapido de la concentracion de Ca 2 * 
en el citoplasma por la apertura de los cana- 
les de calcio del RS causa la union del Ca 2+ 
con la subunidad C de la troponina, que es 
muy similar a la caimodulina (p. 408). Asi se 
produce una modification de la configura- 
tion de la troponina, de modo que todo el 
complejo de troponina y tropomiosina resul- 
ta algo desplazado y libera un sitio de union 
para la miosina (rojo). De esta manera se 
pone en marcha el ciclo de la contraction. 
Cuando la concentracion de Ca 2 * en el sar- 
coplasma dismmuye rapido nuevamente, 
pasando los iones por transporte activo, la 
troponina pierde los iones Ca 2 * que tiene 
unidos y retorna al estado inicial, en el cual 
estan bloqueados los sitios de union para 
la actina y la miosina. As! concluye la con- 
traccibn, 

Otras informationes, Los canales y las 
bombas de calcio son dianas farmacolbgicas 
importantes, aptas para poder influir sobre el 
trabajo muscular y cardiaco por medio de los 
“antagonistas del calcio". 
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Metabolismo muscular 

La contraction de los musculos se asocia 
con un alto consumo de ATP (p. 340). Sin una 
neoformacion continua, la cantidad de ATP 
disponible en la fase de reposo seria eonsu- 
mida por una contraction en menos de un 
segundo, 

A. Metabolismo energetico de las 
fibras musculares rojas y blancas 

Los musculos esqueleticos contienen dos 
tipos de fibras. Las libras rojas (fibras de ti- 
po I; parte derecha de la ilustradon) son 
apropiadas para un rendimiento de larga 
duration* Su metabolismo es predominante- 
mente aerobio y por esa razon depende de 
un suministro suficiente de 0 2 , Para las eon- 
traceiones rapid as e intensas son m3s adc- 
cuadas las fibras blancas {fibras tipo II; parte 
izquierda de la ilustradon), porque pueden 
formar ATP suficiente incluso en estado de 
earencia de 0 2 . 

Las fibras rojas satisfacen su necesidad de 
ATP pdncipa linen te mediante acidos grasos, 
que son degradados por p-oxidacibn y por el 
ciclo del icido dtrieo para sintetizar el ATP 
necesario en la cadena respiratoria por me- 
dio de la fosforilacidn oxidativa (FosOx), En 
virtud de la necesidad de oxigeno de la cade- 
na respiratoria, las fibras de color rojo con- 
tienen una reserva en forma de 0 2 unido a 
mioglobina (vease B), 

Las fibras blancas (parte izquierda de la 
ilustradfin) no cuentan con esta reserva. En 
caso de alto rendimiento muscular como 
durante el levantamiento de pesas, o de con- 
tracciones musculares muy rapidas como las 
de los musculos oculares, el suministro de 0 2 
proveniente de la sangre no alcanza para 
mantener el metabolismo aerobio. Por esa 
razbn las fibras blancas obtienen ATP sobre 
todo por glucolisis anaerobia. El ATP lo con- 
siguen por transformation del glucbgeno en 
lactato; para eso disponen las fibras blancas 
de reservas de glucbgeno y forman glucosa- 
6-fosfato para la glucolisls (p* 136), El NADH 
for mad o durante la gl ucolisis debe ser reoxi- 
dado a NAD + para mantener una adecuada 
degradation de la glucosa y T con eIlo T una 
formation suficiente de ATR Cuando faita 
oxigeno, esto sucede con la reduction de 
piruvaro a lactato liberado en la sangre y 
transformado nuevamente en glucosa en el 
hlgado (cldo de Corl, p. 316). 

No se muestra otra reaccion productora de 
ATR que es ca talizada en las tllulas muscu- 
lares por una aden/fato-rinasa (mrocinasa). 
Mediante esta reaecibn se transforman dos 
moleculas de ADP en ATP y AMR El AMP es 
desaminado hasta IMP en una reaccion ulte- 


rior para desplazar de esta manera el equilj^ 
brio de la reaccion reversible en direction 
la formacion de ATP. El aumento en la con 
centrarion de AMP es una serial decisiva para 
la preparacion de sustratos para el metabo 
lismo energetico (p. 124). 

B. Mioglobina 

El color rojo de las fibras musculares se 
debe a la presen da de la hemo protein a mio^ 
globina, que tiene a su cargo la reserva de 
oxigeno. Como muestra el grfffico, la mioglo- 
bina tiene una afinidad por el 0 2 mucho 
mayor que ia de la hemoglobins (p, 286) y 
por esa razon la primera libera el 0 2 unido 
reden cuando la presion parcial de 0 2 dismi- 
nuye mucho. La mioglobina adquiere el oxR 
geno de la hemoglobina y lo acumula para su 
uso en la cadena respiratoria (FosOx). La 
mioglobina como monomero protelco mues- 
tra, ademas de su semejanza estruttural con 
el tetramero hemoglobina, una ausencia de 
enlaces alostericos para el 0 2 . 

C Fosfato de creatina 

El fosfato de creatina es el amortiguadur 
del ATP mas importance a corto plazo. Su pro- 
vision alcanza para unos 9 segundos en caso 
de trabajo muscular intenso. Si existe un 
exceso de ATP (como en el musculo en repo- 
so) se puede formar creatina (acido N-meti: 
guanidln-acetico) por fos formation con ayuda 
de una creatincinasa. En el fosfato de creatina 
el residuo fosfato posee un alto potential qui- 
mice similar al del ATP y segun necesidad 
(trabajo muscular), puede ser transformado 
por la creatincinasa de nuevo en ADR 

La creatina y el fosfato de creatina son 
ine stables desde el pun to de vista qirimico. 
En una reaccion colateral no enzimatica 
pequenas cantidades de estas sustancias se 
ciclizan continuamente en creatinlna que ya 
no puede ser fosfodlada; pasa a la sangre y 
en una cantidad constante que solo depende 
de la masa muscular, es excretada con !a 
orina (cerca de 15 mg/kg de peso corporal 
por dia). En el analisis de orina la creatlnina 
slrve como valor de referenda, por su excre- 
don constante. 

D* Smtesis de creatina 

La creatina no proviene de la musculatuia 
propiamente dicha si no que es sintetizada en 
dos pasos en los rifiones y en el hlgado. En un 
primer momento el grupo guanidina de la 
arginina es transferido a la glicina, con lo 
cual se forma guanldlnoacetato [1]* A parti i 
de este compuesto se forma creatina en e! 
hlgado mediante una N-medlacidn [2]. 
coenzima de esta reaccion es la S-adenosil- 
metionina (SAM, p. 88). 
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Patobloquimica 

A. Enfermedades musculares 

En las enfermedades musculares congbni- 
tas existen defectos genicos que afettan 
principalmente a protemas estructu rales 
(p. ej.. distrofias tipo Duchenne y tipo Be- 
cker), a canales de iones (mioromas) y a enzi- 
mas (p. ej. r sfndrome de McArdle). Como 
ejemplo de enfermedades musculares adqui- 
rid as se hall an las miopatfas cardtacas, sob re 
todo el infarto del miocardio. 

La distrofia muscular de Duchenne sirve 
como ejemplo de una enfermedad muscular 
congenita. Es causada por la falta de la prate!- 
na muscular distrofina. que es una proteina 
estructural que une a la actina con proteina s 
del sarcolema ( membra na plasmatica de las 
flbras musculares). La enfermedad lleva a una 
atrofia muscular progresiva. Su origen radica 
en una delecion mayor en el gen de la distro- 
fina, La distrofia muscular de Becker es una 
forma mas leve de la enfermedad, en la cual 
una mutadbn puntual en el gen de la distro- 
fina causa modificadones en la proteina. 

En el sindrome de McArdle es defectuosa 
la glucogeno-fosforilasa del musculo. Los 
pacientes con esta enfermedad tienen inca- 
pacidad para degradar el glucogeno (p, 136), 
de modo que esta sustancia se acumula en el 
musculo. La fosforilasa del higado no esta 
afectada. 

Las miopatfas hereditarias tambien pue- 
den ser causadas por mutacidn de genes 
mitocondriales, por ejemplo, el sindrome 
MELAS t en el cual esta alterado el tRNA mito- 
condrial para la leucina (p. 108). Un infarto 
del miocardio se caracteriza por la perfusion 
deficiente del musculo cardiaco, que genera 
un deficit de la provision de oxfgeno (isque- 
mia), Los cardiomiocitos, que ob tienen ATP 
sobre todo media nte metabolismo oxidativo, 
pasan a una glucolisis anaerobia (p. IDS), por 
lo cual la concentracion de lactato y de pro- 
tones se eleva tanto que interrumpe la con- 
traction regular del musculo. Por ultimo, 
mueren los cardiomiocitos (necrosis). 

Las celulas musculares y las del cerebro 
contienen gran cantidad de creatincinasas 
(p + 344). Cuando estas celulas son danadas o 
mueren, sus creatincinasas pasan a la san- 
gre. El aumento de las isoenzimas miocardi- 
cas de la creatincinasa (CK-2) en la sangre 
es caracteristico de un infarto del miocar- 
dio. Por lo tanto, su analisis en el suero se 
utiliza para el diagndstico de una lesion del 
miocardio (p. 300). 

La resaca muscular (“agujetas") es un do- 
lor muscular prolongado de duration varia- 
ble, que aparece principalmente despubs de 
movimientos inusuales en que los musculos 


involucrados ejercen una fuerza extraordina- 
ria. Esta fuerza lleva a desgarros del sarco- 
mere, sobre todo en la region de los discos Z. 
Se supone que el dolor es secundario a una 
autolisis y edema de las estructuras de la 
fibra muscular. La formacibn de acido lactico 
(anion; lactato) no parece desempenar aqul 
ningun papel. Esta resaca muscular no es 
repetida por el mismo movimiento desarro- 
llado durante varias semanas y no deja se- 
cuelas duraderas. El dolor puede ser modera- 
do por medio de trabajo dinamico liviano y 
estiramiento. No se conoce ningun trata- 
miento medicamentosa para la afeccibn. 

B. Proveedores de energja para 
las celulas musculares 

El suministro recae fundamentalmente en 
la glucosa, los acidos grasos y los aminoaci- 
dos ramificados. En este aspecto es precise 
diferendar entre el musculo cardiaco y los 
musculos lisos. 

El musculo cardiaco siempre activo obtie- 
ne su ATP casi exclusivamente mediante ia 
oxidacion de acidos grasos proporaionados 
por la sangre. La glucosa la utiliza solamente 
cuando la glucemia es alta y la insulina esti- 
mate al transportador de glucosa (Glut-4) de 
los miocardiodtos. Tambien las fibras rajas 
del musculo esqueletico utilizan en reposo 
principalmente acidos grasos para su me- 
tabolismo energetico. La glucosa y los amino- 
acidos ramificados tienen entonces como 
principal mis ion la sintesis de glued ge no 
muscular, que es almacenado en grand es can- 
tidades (p. 136), Durante el trabajo, el muscu- 
lo esqueletico recurre en el primer minute a 
este almacen de glucogeno y obtiene energta 
por medio de la glucolisis anaerobia, hasta 
que aumenta el suministro de sangre y puede 
conmutar al metabolismo oxidativo. As! son 
degradados oxidativamente la glucosa, los 
aminoacidos y particular me nte los acidos 
grasos, para la obtencibn de ATP mediante la 
cadena res pi ra tori a. En actividades de alto 
rendimiento, el musculo esqueletico puede 
recurrir a una sintesis adicional de ATP pot 
medio de la glucolisis anaerobia. La resultan- 
te caida del pH muscular limita la capacidad 
de trabajo y lleva finalmente al agotamiento, 

El entrenamiento de la musculatura au- 
menta el almacenamiento de glucbgeno y 
tambien la cantidad y el tamafto de las mito- 
condrias. 
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Tejido conjuntivo 


Huesos y dientes 

La familia de las celulas del tejido conjun- 
tivo deriva de celulas madre mesenquimati- 
cas e incluyen: fibroblastos. condrocitos y 
osteobfastos (celulas formadoras de hueso), 
ce/ufas endote/ia/es y mastodtos ♦ Las celulas 
del tejido conjuntivo se especializan en la 
secrecion de proteinas extrace lulares, en es- 
pedal del colageno, con el cua! construyen la 
matriz extracelular (p. 352 y ss.). De esta 
manera se forman I os huesos, los cnrtilagos, 
los tendon es y los Jigamentos. La formacion 
y la degradacidn de estas estructuras tam- 
bi£n la efectuan celulas del tejido conjuntivo* 

A. Huesos 

Los huesos son una forma especializada y 
muy densa de tejido conjuntivo. Adem&s de 
su fund on protectora tienen la mision de acu- 
mular iones de calcic y fosforo. En la medula 
dsea se forman las celulas de ia sangre. 

El componente mineral mis importante de 
los huesos, 70% aproximadamente, es la apati- 
ta, una forma de fosfato de calcio cristalino. Las 
apatitas son compuestos cationicos de Ca 2+ y 
fosfato constituidos por tres Ca 2+ y tres ligan- 
dos (POjj 2 ' a los cuales se unen otros aniones 
como HP0 4 2 -, C0 3 2 - OH- o F\ Segun sea el 
anidn de que se trate, las apatitas se presentan 
como carbonate de apatita Ca ip (P0 4 ) 6 C0 3t co- 
mo hidroxiapatita CaJP0 4 yOH) 2 o como 
fluorapatita Ca 1(J (P0 4 j 6 F 2 . junto con estos 
compuestos el hueso ta nib ten contiene car- 
bo natos de metales alcalinoterreos. En los 
huesos de un adulto se almacena mis de 
1 kg de calcio. 

Por la actividad de los osteoblastos y de 
los osteodastos, el Ca 2f es permanentemen- 
te incorporado y eliminado de los huesos. 
Estos procesos son controiados por diferen- 
tes hormonas: !a cakitonina aumenta el 
deposito de Ca 2+ en la matriz dsea, la hormo- 
na paratlroidea (parathormona, PTH) pro- 
mueve la movilizacion del Ca 2+ y el calcitriol 
mejora la mineralizacidn (p. 386). 

Los consrituyentes orgdm'cos mis impor- 
tantes del hueso son el colageno fsobre to- 
do del tipo [, p. 350) y los proteoglucanos 
(p. 354), que forman la matriz extracelular al 
set incorporados en los cri stales de apatita 
(es la biamineralizaddn)* En este proceso de 
la formacion del hueso partidpan dife rentes 
proteinas, entre ellas el colageno y las fos- 
fatasas. La fosfatasa akalina se h a I la en los 
osteoblastos y la fosfatasa acida en los os- 
teoclastos. Ambas enzimas pueden ser usa- 
das como murcudoras de las celulas oseas 
(p. 301). 


B, Dientes 

La ilustracidn muestra el corte longitudi- 
nal de un incisive, uno de los 32 dientes per- 
manentes del horrible. La parte principal del 
diente es la dentin a. La corona del diente 
emerge desde la enda y esta recubierta de 
esmalte. La raiz, en cambio, esta recubierta 
por el cemento. El cemento. la dentin a y el 
esmalte son sustancias similares al hueso, Su 
mayor contenido inorganieo (cerca del 97% 
en el esmalte) les confiere su dureza carac- 
teristica. Los componentes organicos del 
cemento, la dentina y el esmalte son princi- 
palmente colageno y proteoglucanos, El com- 
ponente mineral principal de los dientes es 
la apattta, a l igual que en los huesos (vease 
mis at riba). 

Una enfermedad dental muy extendi da, la 
carles, es produrida por drtdos que disuelven 
el componente mineral del diente porque 
neutralizan los aniones con carga negativa en 
la apatita. Los acidos se ingieren con los a Il- 
men to s o son prod uc id os por microorganis- 
mos (p, ej., Streptococcus mutans) que viven 
sobre la superficie del diente. Durante la 
degradacidn anaerobia de los aziicares por 
estos microorganismos se forma principal- 
mente acido lactico. Otro product© del meta- 
bolismo bacteriano de los carbohidratos son 
los dextranos ext race lulares (p, 32), polime- 
ros insolubles de la glucosa con los cuales las 
bacterias se protegen del medio que las ro- 
dea* Las bacterias y el dextrano son compo- 
nentes de la placa dental que se forma sobre 
los dientes higienizados en forma incorrecta. 
Si ademas se depositan sobre la placa sales 
de calcio y de otros minerales se forma el 
sarro (cakulos dentales). 

La medida de protection mas importante 
contra la caries consiste en evitar el consume 
de dulces (p. ej., alimentos que contienen 
saearosa, glucosa y fructosa). No se debe per- 
mit! r que los ninos pe que nos ingieran bebi- 
das muy azucaradas en forma incontrolada. 
Tambien es importante la eliminacion regu- 
lar de la placa media nte el cepillado dental y 
el fortalecimiento del esmalte por fluoracldn. 
La accion preventiva del fluoruro se basa en 
el hecho de que la fluorapatita (vease A) es 
particular me nte resistente a los acidos. 
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Colag enos 

Los col^genos desde e! punto de vista 
cuantitativo ocupan el primer lugar (con el 
25%) entre las protemas animates. Su estrno 
tura basics se hall a descrita en la pagina 5S. 
Como componentes caracteristicos de la 
matriz extratelular (p, 352 y ss.) los colage- 
nos son protemas estructurales fibrilares 
extracelulares que garantizan la resistencia 
a la trsccion tie los tejidos. Su nombre (lite- 
ralmente "fcrmador de cola") proviene de la 
gelatina que se obtiene durante la decoccion 
del hueso y de los cartilages* 

A. Estructura del colageno 

Los dife rentes tipos de colageno son sinte- 
tizados en grandes cantidades por el tejido 
conjuntivo en sus distintas variedades. Se 
conocen 28 tipos distintos, que son designa- 
dos y diferenciados entre si con nurneros 
romanos. Tienen en comun la presenda de 
una triple helke con giro a la derecha, que es- 
ta formada por tres polipeptidos de cadena a 
muy larga (p. 58). En la seeuencia de la triple 
h el ice se Fepite constantemente el triplete 
-Gly-X-Y-, es decir que cada tercer aminoacido 
es una giirina. En las posiciones X e Y suele 
hatlarse el aminoacido pro/mo (Pro); la po- 
siribn Y por lo general esta ocupada por la 
4-hidroxiprolina (4Hip) aunque a veces se 
encuentran alii el aminoacido 3-fiidroxrproli- 
no (3Hip) o 5-htdroxih'smn (SHil). Estos ami- 
noacidos son componentes caracteristicos del 
colageno que se forman solo despubs de la 
biosmtesis postraduccional, por hidroxilacion 
de los residuos aminoacidos sobre la cadena 
peptidica (p* 62)* La formacion es catalizada 
por oxigenosos que conti enen hierro (pnolma 
hidnoxifasa y lisina hidroxilasa) l cuya funcion 
es sustentada por el ascorbate (vitamina C) 
como agente redactor. Muchos de los sinto- 
mas de la enfermedad por deficiencia de la 
vitamina C o escorbufo (p* 394) pueden ser 
explicates por este trastomo de la biosmtesis 
del colageno. Los residuos de hidroxiprolina 
establlizan a la triple he lice por medio de la 
formacidn de puentes de hidrogeno entre las 
cadenas a, mientras que los grupos hidroxilo 
de la hidroxilisina estan glicosllados en parte 
con un disadirido (-Clc-Gal), 

Las diferentes variantes de colageno es- 
tan distribuidas segun los tipos de tejidos. 
Estan formadas por distintas combi naciones 
de cadenas a (al hasta a3 y otros subtipos). 
El 90% de todo el colageno lo componen los 
tipos I (presente sobre todo en los hueso s y 
en la piel), II (en el cartilage), III (en las fibras 
reticulares) y IV (en la membrana basal). De 
acuerdo con sus propiedades, los tipos de 
colageno se clasiFican en: 


* fibrilares: L 11. HI- V y XI 

* formadores de reticulas: IV, VIII y X 

* asociados a fibrillas: IX, XU, XIV y XXII 

* en forma de collar de perlas: VI 

* de andaje: VII 

* transmembrana: XIII, XVII, XX111 y XXV, 

La triple helke del coldgeno de la ilustra^ 

ri6n, tipo l, co ns is te en 2 cadenas otl{l) y dos 
cadenas a2 (I). Numerosas moteeulas de tro- 
pocolageno (PM 285 kDa) se agregan en 
forma extraeel u la r con un ordenamiento 
deflnido para formal fibrillas cilindricas, En 
el microscopio elect ronico (ME) estas Fibri- 
llas exhiben un bandeado tipico. Sobre todo 
en los extremes, las moleculas de tropoco- 
lageno se unen fuertemente entre si por 
entrecruzamiento covalente de las cadenas 
laterales de la lisina. El numero de estos en- 
trecruzamientos aumenta con la edad, Por 
ultimo, las fibrillas se agregan formando fK 
bras colagenas que se ligan a la membrana 
plasmatica (p* 354}. 

B. Biosmtesis 

La motecula precursors de colageno for- 
mada en el RER ( pre-p re-co Idge no), experi- 
menta modificaciones postraducctonafcs en el 
RER (p. 62)* 

Mediante la separacidn por hidrolisis del 
peptide senal (p. 220) se forma el procola go- 
ne, el cual I leva aun en sus extremos grandes 
segmentos peptidicos (1). En esta fase se 
produce la hidroxilacidn de la mayor parte 
de la prollna y de una parte de los residuos de 
lisina del procolageno (2)* Despues de esto, 
el procolageno es glucosilado en los residuos 
de hidroxilisina (3). Entre los propeptidos se 
forman puentes disulfuro intramoleculares e 
intermoleculares (4), que posibilitan la posi- 
tion cor recta de las cadenas polipeptidicas 
para formar una triple helke (5)* Reden 
despues de completados estos pasos el pro- 
colageno es transfer Ido al aparato de Golgi, 
donde es empacado y secretado al espacio 
extracelular por exocitosis (6)* Alii los pro- 
peptides de los extremos N y C (peptidos de 
registro) son se parados por accion proteolli - 
ca (7) y se forma el tropocol^geno que se 
agrega en forma de fibrillas (vease A). For 
ultimo, algunos gmpos e amino de los resi- 
duos de lisina son oxi dados y transformados 
en grupos aldehido. Por medio de mutua 
con den sad on se producen los entrecruza- 
mientos covalences entre las molecnlas (no 
se muestra). De esta manera la fibrllia a lean - 
za la estructura Final, que se caracteriza por 
su/irmezo ante la traccion y su resistencia a w 
aeddn de las proteinasas. 
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Matriz extracelular I 

Las celulas de un tejido se mantienen agru- 
padas por contacto directo con ayuda de las 
moJ^odas de adhesion celular como la cadheri- 
no 0 por una matriz extracelular (MEC). Esta 
MEC conforms en muchos tejidos s61o una 
delgada franja entre las celulas, por ejemplo, 
en el musculo y el hlgado; en otros tejidos 
ocupa un espacio mas amplio. La MEC le con- 
fiere sus propiedades caracteristicas a muchos 
tejidos como la piel. el musculo o los glome- 
rulos renales, La MEC es especialmente consi- 
derable en tipos de tejido conjuntivo como 
huesos, cartilages, ligamentos y tendones. 

A* Matriz extracelular 

La MEC tiene fimeiones muy variadas: 
forma uniones medmicas entre las celulas, 
suministra estrueturas con propiedades me- 
canicas especial es (resistencia a la traccion, 
elasticidad, estabilidad de las formas) como 
en los hue 5 os t los cartilages y los tend ones y 
las articulaciones; tambien forma filtros, por 
ejemplo, en la membrana basal de los cor- 
pusculos renales. separa entre si a c£lulas y 
tejidos (p. ej +1 para el deslizamiento de las 
articulaciones) y forma vias de conduccion 
por las cuales pueden orientarse las celulas 
que migran (algo importante durante el de- 
sarrollo embrionario). Tan variada como las 
funtiones de la MEC es la composicidn qui- 
mica de sus componentes. 

La MEC esta formada esencialmetite por 
proteinas y polisacaridos que son secretados 
por las e£Iulas locales correspondientes y se 
estructuran formando una red compleja que 
se conecta con la superficie de las celulas. La 
ilustracidn muestra en forma muy esquema- 
tica los componentes prindpales de la matriz 
extracelular: proteinas fibrilares estabiliza- 
doras, proteinas de adhesion que for man re- 
des, proteoglucanos que llenan espacios y re- 
ceptores de MEC sobre la superficie celular. 

Entre las proteinas fibrilares los colagenos 
constituyen el grupo principal kstos existen 
en numerosas variances (p. 350) que pueden 
formar fibras, fibrillas, redes (reticulas) y 
band as. Sus propiedades caracteristicas son 
la resistencia a la traction y la flexibilidad. 
Otra proteina fibrilar, la elastina, provee elas- 
ticidad a la MEC. Las proteinas de adhesion 
sirven para la conexion entre las distintas 
partes componentes de la matriz extracelu- 
lar. De estas son representantes importances 
la laminlna, la fibrilina y la fibronectlna (vea- 
se C). Estas proteinas multifuncionales se 
unen con varies otros componentes de la ma- 
triz; con su ayuda las celulas se fijan a la MEC 
por medio de sus receptores en la superficie 
de la membrana plasmitica. 


Los receptores de MEC estan localizados 
en la superficie celular, Sus representantes 
mas importantes son las Integrinas (vease B). 

Los glucosamiiK>gkicaitos(p. 354) liganen 
base a su polaridad y su carga negativa a 
moleculas de agua y cationes, por ejemplo, 
las proteinas de la MEC y. tambien, llenan 
como una “mastJla” homog£nea los espacios 
entre las fibras de la MEC. 

B. Integrinas 

Las integrinas son una familia de protei- 
nas de membrana dimeras, que conectan a 
las celulas con la MEC o con las celulas ved- 
nas. En ese proceso, las integrinas unen pro- 
teinas reversible s que suelen tener en comuri 
una secuenda de amino^cidos caracteristica 
-Arg-Gly-Asp- (secuencla ROD), por ejemplo, 
en la laminlna y la fibronectlna. En la cara 
interna de la c£lula, las integrinas en estado 
activo estan ligadas al citoesqueleto por in- 
termedio de la tallna y de algunas otras pro- 
teinas de anelaje como la vinculina y los fila- 
mentos de actfna. La union de las proteinas 
de la MEC puede ser transmitida como senal 
en el lado interno de la ceiula (seha/ fueru- 
dentro ). For el contra rio, tambien las condi- 
ciones de la cdula pueden ser convertidas en 
senates hacia su exterior y orientar la union 
a ligandos {serial dentro-fuera). Las integrinas 
existen en una forma activa apta para vmeu- 
iary en una forma inactiva, no vincuUmte. Las 
acciones mecanicas consolidan la union de 
las proteinas de la MEC. 

C Fibronectlna 

Las representantes tipicas de las proteinas 
de anelaje [= de adhesion) son las fibronecti- 
nas, dimeros filamentosos formados por dos 
cadenas polipeptidicas emparentadas (cada 
una con un PM de 230 kDa) unidas entre si 
por puentes disulfuro. Las fibre ne ctinas es- 
tan estructuradas en numerosos dominion 
por medio de los cuales se pueden unir a 
integrinas de la superficie celular, a colage- 
nos, a la fibrina y a diversos proteoglucanos. 
En virtud de eso, las integrinas tienen la pro- 
piedad de funcionarcomo un “pegamento mo- 
lecular". 

La estructura de los dominios de las Fibre- 
nectinas la forman unos pocos tipos de 
mod u los peptidicos que se re pi ten muchas 
veces. Cada grupo de mas de 50 modules es 
codificado por un exon en el gen de la fibre 
nectina. A partir de la transcripcibn del 
hnRNA de die ho gen se pueden formar fibro 
nectinas de dife rente composicidn, P or 
medio del mecanismo de corte y empalme 
alternative (p, 244), 
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Matriz extracelular II 
A. Proteoglucanos 

Los proteoglucanos son complejos molecu- 
lares gigantes, con PM de hasta 2 ■ 10 6 Da, 
com pu estos de hid rates de carbono (aprox, 
95%) y proteinas (aprox, 5%). Su estructura en 
forma de cep! Ilo limpiatubos se debe a que tie- 
nen un eje de hialuronato, A este poiisaedrido 
filamentoso (p. 32) se unen proteinas, que a su 
vez llevan enlazadas largas cadenas de polisa- 
caridos. Estos polisacaridos pertenecen al 
grupo de los glucosaminoglucanos (p. 34). 

Los glucosaminoglucanos son es tract uras 
forma das por repet Idas unidades de disaciri- 
dos; cada una de estas unidades esta formada 
a su vez por un ad do uronieo (drido giucurd- 
nico o dcido iduttiruco) y un aminoazucar 
(N- acetilglucosamina o N-aceri/gofoctosamma; 
p. 30). Muchos de estos aminoazucares estan 
ad e mas esterifkados con dcido sidfurico (sulfa- 
tados), hecho que eleva aun mas su polaridad. 
Los cinco glucosaminoglucanos mas impor- 
tances son: hialuronato, dermatan sulfate, he- 
parina, querat^n sulfato y con droit in sulfato. 

Por contener abundances grupos carboxilo 
y sulfato, los proteoglucanos poseen fuerte 
carga negativa, Por esa razon 6stos se unen 
con gran tantidad de iones. los que a su vez 
fijan gran cantidad de agua. Asi es como en 
forma de gel hidratado llenan los huecos entre 
los componentes fibril a res de la matriz extra- 
celular. Los proteoglucanos no son solamente 
elementos estructu rales mecinlcos de la MEC 
sino que fijan tambien a otras proteinas seere- 
tadas y de esa manera regulan su actividad, 

B. Membrana basal 

La membrana basal es una forma particu- 
lar de la MEC. Esta situada como una delgada 
capa debajo de todas Las cel u las epite Hales. 
Rode a asimismo a algunos tipos de celulas 
como las musculares y las adiposas. La mem- 
brana basal separa a estas celulas del tejido 
conjuntivo y las conecta mecamcamente con 
su entorno. Puede desempehar el papel de 
un filtro (en los rinones), gobierna la polari- 
dad celular, organiza las proteinas de la mem- 
brana plasmatica adyacente. controla La exis- 
tence, la proliferacidn y la diferenciacion de 
las celulas y tambien sirve como senda para 
la migration cel u lan 

Los componentes princi pales de la mem- 
brana basal son: colageno tipo IV, Iaminina, 
nldogeno (no se muestra en la ilustracidn) y 
el protcoglucano perlecano, Aparte de estas 
se hall an otras proteinas especi freas de algu- 
nos tipos de tejidos, por ejemplo, col age no y 
fibronectina. 

La protein a Iaminina de la MEC es la que 
organiza la estructura plana de la membrana 
basal, Se trata de una molecula larga en forma 


de cruz que consiste en tres cadenas peptidU 
cas que se mantienen unidas por puentes 
disulfuro. En la superficie de las celulas, U 
Iaminina puede agregarse con otras mo I ecu- 
las de la misma sustancia f formando una red 
apianada, Iista se une despues con otras com. 
ponentes de la MEC. El niddgeno y el perieca-. 
no fungen en ese proceso como fadlitadores 
de la union, en particular, entre las redes de 
Iaminina y de colageno. 

C Degradation de proteinas de la matrix 

Los componentes de la MEC tienen un 
recambio metabolico sumamente lento. Solo 
en situaciones determinadas se acelera la 
formacidn y/o degradation de la MEC, por 
ejemplo, durante los pracesos de desarrollo 
como el crecimiento y la division celular, 
durante la migracion celular, la inflamacion o 
las lesiones. 

La degradacion de las proteinas de la MEC 
se produce por la intervene ion de proteinasas 
especificas. Entre estas, las metafoprotemnsns 
de la matriz (MPM) tienen un papel destacado. 
Los componentes de esta familia de enzimas 
porta n iones Zn 2 * en su centra active. Algunas 
MPM estan especi a I iza das en la degradacion 
de determinadas proteinas de la matriz, 

Mediante la degradacion de las proteinas 
de la matriz se desintegra la estructura de la 
MEC. En este proceso pueden ser liberados 
factores de crecimiento fijados en la matriz, 
los cuales estimulan la recomposicion de la 
MEC y el crecimiento de los tejidos. Las celu- 
!as tu mo rales en proceso de metastasis utili- 
zan MPM para realizar su mudanza, 

En la degradacion de las proteinas de la 
matriz, adernas de las MPM tienen un papel 
las serin a-proremoscis, que ya hemos anaiiza- 
do al tratar sobre la disolucion de los coign! os 
de sangre (p. 296), Estas enzimas tienen un 
residue de serina en el centra activo (p + 162). 
Tambien deben ser mencionadas las enzimas 
plasmina , fPA (sigla en ingles que signifies 
activador del plasminogeno ristdar) y uPA (uro- 
cinasa). 

La actividad de las proteinasas de la ma- 
triz esta controlada estrictamente. Esto suce- 
de por lo siguiente: 

1. Secrecion de la enzima en forma de pre- 
cursores inactivos, que son activados por 
proteofisis lirmtado: de esta manera las pro- 
MPM pasan a ser MPM y el plasminogeno a 
plasmina. 

2. DeJimitarion de to acrid rc local en donde 
las proteinasas son fijadas a receptores de 
membrana, por ejemplo, MPM y uPA; y 

3. fnhiMdores espedficos: los inbibidores 
tisulares de las metaloproteinasas (TIMP, tis- 
sue inhibitors of metalioproteinases) inhiben 
a las MPM y la serplna (p. 296) a las serina- 
proteinasas. 
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Patobioquimica 

A, Enfermeda d es de la matriz 

extracelular 

Existen much^s enfcrmedades en las ma- 
les esta afectada la matriz extracelular 
(MEC); se manifiestan con particular fre- 
cuencia en la piel. los tejidos conjuntivos, 
cartilages y huesos* Desde el punto de vista 
formal estas enfermedades se pueden dividir 
en conginitas y odguindus. El cuadro de la 
pigina opuesta incluye ejemplos que ponen 
en evidencia su rnultiplicidad. 

En la osteogenesis imperfecta esta altera- 
da la biosintesU del cofdgeno / ; En principio, 
todos los tejidos ricos en colageno son los 
afectados, pero los defectos en la formation 
de los hues os son los mas frecuentes. La que 
se ve mas afectada es la formation de la tri- 
ple heiice, por sustitucidn de glicinas. 

Tambibn en el sindrome de Ehlers-Danlos 
esta afectada la biosintesis de colageno. Aqui 
los defectos se hallan en las enzimas modifi- 
cadoras del colageno, por ejemplo, la fisif oxi- 
dasa (tipo V), la Ksi hidroxiiosa (tipo VI) o de 
las peptidasas separadoras de propeptidos 
(tipo VII). 

En las mucopoUsacaridiosis el trastorno 
radica en la degradation de glucosaminoglu- 
canos de mode que se forman productos in- 
termedios, 

En la epldermbllsis ampollar, de la que 

existen diversas formas, esta alterado el com - 
plejo de anclaje de los queratinocitos en la 
membrana basaL La causa puede ser atribui 
da a defectos de la quera tina, el colageno , la 
latninina , las p lectin as. las mtegrinos o los 
desmosomas , La enfermedad se caracteriza 
por ampollas en la piel. 

En el sindrome de Marfan el defecto se 
halla en el gen para la/tbrifina 1. Como resul- 
tado se observa un aumento de la elasticidad 
y una disminudbn de la resistencia de es- 
tructuras de los tejidos conjuntivos. 

En la enfermedad de Glartzmann (trom- 
bastenia de Clanzmann) hay defectos de la 
inregnm que en la membrana de los tram- 
bocitos actua como receptor del /ibrindgeno. 
La consecuencia es una duration mayor de 
eventuates sangrados. 

En la distrofia muscular congenita el de- 
fecto se encuentra en el gen para la cadena 
ce 2 de las lamininas (p, 354)* En cambio, un 
defecto en la cadena |}2 lleva a I bloqueo de la 
transduccion de senates. Las lamininas son 
heterotnmeros eompuestos por cadenas a, p 
y y, con isoformas que pueden combinarse 
para dar distintas variantes. Su expresibn es 
especifica para determinados procesos de 
desarrollo y brganos. 


La osteoporosis (— * B), el escorbuto y [ a 
artritis reumatoidea son ejemplos de defec 
tos adquiridos de la MEC. 

B* Osteoporosis 

La osteoporosis es una enfermedad del sis- 
tema 6seo, en la cual el equilibrio entre de- 
gradation y recons truce ion del hueso se 
rompe y predomina la degradation (homeos- 
tasis de los hueso s, p. 38G). La reduction de 
la mas a osea por desmmerafeadon acarrea 
dolor en los huesos, diminution del tamaho 
corporal y fracturas bseas espontlneas. 

La disminucion de la masa osea y el dete- 
rioro de la arquitectura de los hueso s es un 
suceso normal relacionado con la edad. Por 
consiguiente, alrededor del 50% de las perso- 
nas de 70 anos o mas padecen una osteopo- 
rosis. la osteoporosis primaria es la que apa- 
rece tfpicamente en las mujeres despues de 
la menopausla. La etiologia de este fenome- 
no se explica por la reduction de la conccn- 
tratibn de esrrogenos. La reduction en la con- 
cent ratibn de andrdgenos en los varones 
senescentes tambien puede dar origen a 
osteoporosis primaria. En este proceso decae 
la action inhibidora de las hormonas esteroi- 
des sobre la formacion de drocinas, que re- 
gulan la formation y la actividad de los os- 
teoblastos (p. 386, B). Los andrdgenos y los 
estrogenos impiden asi una excesiva activi- 
dad de los osteoclastos, Para la aparicion de 
la osteoporosis secundaria contribuyen, ade- 
mas de una predisposition genetica, la falta 
de movimiento, la disminucion en la produc- 
tion de ca/ciol (por escasez de irradiation UV 
o de vitamina D) y las deficiencias alimenta- 
rias (_> deficiencia de calcio). Asimismo, el 
alto nivel de corticosteroides en la enferme- 
dad de Cushing o por medication puede lle- 
var a la osteoporosis y facilitar las fracturas. 

La osteoporosis causada por deficiencia de 
esteroides sexuales puede ser tratada me- 
dian te la administration de hormonas este- 
roides o moduladores de receptores de es- 
teroides (moduladores especificos de los 
receptores de esteroides). Tambien se em- 
plean los blfosfonatos, que son captados por 
los osteodastos y los inhiben* Los bifosfona 
tos (estructura basica -P-C-P- an a logo al di- 
fosfato -P-G-F-) no pueden ser degradados 
por la fosfatasa alcaiina, De todas maneras, 
para tratar la osteoporosis son importantes 
el a porte sutlciente de calcio y de vitamina 
(p, ej. P biosintesis de caiciol por el propio 
organismo) y el movim lento o ejercicio cor- 
poral. 
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rrastomos congenitus 

| Ejemplos) 



enfermedad 

Causa molecular 

Cuadro dinleo 

Osteogenesis Imperfecta 

Diversos defectos en el gen del colage- 
no 1 

Formacibn defectuosa de los 
hueso s. Fragilidad 6sea 

Sindrome de Ehlers-Danlos 

Diversos trastomos de la biosintesis 
del colageno, por defectos 
enzlmatlcos 

Pi«l demaTi jdd el astica , diticulacbnes 
hiperfltxibles, deforniacidn de la 
columns vertebral, defectos de los 
vasos sanguineus 

Vtucopolisacandosis tipos l-VII 

Trastorno de la degradation de protect 
glucanos; much as enzimas diferentes 
pueden estar implfcadas 

Trastomos dell crecimiento, defbr’ 
maciones del esqueleto, defectos 
del desarrollo encefellco 

Epidermblisis ampollar 

Diferentes defectos gen icos de prate 1* 
nas de la MEC que partJtipan en el 
anclaje 

Formacion de ampollas en la piel 
porcarga mecanica 

Sindrome de Marfan 

Defectos geneticos del gen de la fibrlli- 
na 1 

Estatura elevada, aracnodactiiia, 
cataratas y otros problem as ocula- 
res, aneurismas, ruptura de la aorti 

Enfermedad de Clanzmann 

Defecto genetico del receptor de Fibrl- 
nogeno integrina en bs trombotitos 

Trastomos de la ccagulatibn, ten- 
dencia a lashemorragfas 

Distrofia m uscular congenita 

Laminina 2 defectuosa, trastorno de la 
vinculacibn del citoesqueleto de las 
celulas muscu lares con la MEC 

Debilid ad muscular 


Trastomos adquiridos 

| Ejemplos} 



Osteoporosis 

Reduction de la masa osea, deteriorc 
de la microarquitectura de los huesos 

Encogimiento del esqueleto, dolo 
res y f nactu ras d e los huesos 

Escorbuto 

Deficiencia de atido ascorbico, trastor- 
no de la hidroxilatibn del colageno 

Defectos del tejldo conjuntivo, 
sangrado, perdida de dientes 

Artritis reumatoidea 

Infbmacion de las articulaciones (reaccio- 
nes inmunitarias). aumento de las citocinas 

Tu mefaccidn i nfla mate ria de 1 as 
articula clones 



Osteoporosis primaria 

Osteoporosis secundaria 

Deficiencia de esteroides 
sexuales y falta de movi- 
miento 

Deficiencia de calciol/vitamina Dy calcio 
Aumento del nivel de cortisol 
Medicamentos, tabaquismo, alcohol 


- B, Osteoporosis 
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Bifosfonato 


Esteroides sexuales 
Moduladores especificos 
de los receptores de este- 
roides 
Blfosfonato 
Calcio y caiciol 
Movlmiento 
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Cerebro y organ os de I os sentidos 


Transmision de senales en el SNC 

A. Estructura de las eelulas nerviosas 

Las eelulas nerviosas (neuronas) son celu- 
las excitables que gene ran senales elbctricas 
y que pueden reacdonar ante dichas sefiales. 
En su estructura se diferencian mtidamente 
de otros tipos celulares. De su cuerpo celular 
(soma) parten numerosas prolongaclones 
rami fica das, las dendritas y los axones. Las 
neuronas pueden redbir senales a travbs de 
las dendritas y las pueden transmitir condu- 
cibn dolus mas lejos a t raves de sus axones. 
Los axones. que pueden alcanzar mas de un 
metro de longitud, estan rode ados en la peri- 
feria por las cbluJas de Sriiwana que los 
cubren con una vaina de mielina lipid ica, que 
mejora su conduccidn electrica. 

La transference de los impulses tiene lu- 
gar en las sinapsis, que unen entre si a las neu- 
ronas y a estas funcionalmente con las fibras 
musculares. En las term in ado nes de los axo- 
nes se acumulan neurotransmisores (p. 362). 
Estas sustandas de serial pueden set Ubera- 
das por senales electricas. para exdtar a las 
neuronas vecinas o a fibras musculares. Se 
calcula que cada una de las mas de ID 11 neu- 
ronas del cerebro se conecta mediante sinap- 
sis con mas de 10 3 neuronas y que en total 
existen aproximadamente 10 15 sinapsis, 

En cuanto a la composicidn de las neuro- 
nas llama la atencibn el alto contenido de 
lipidos, que representa alrededor del 50% del 
peso seto. En particular es muy amplio el 
espectro de esfingolipidos (p. 42). 

B. Neurotransmisores y neurohormonas 

Se distinguen dos tipos de secreciones 
neuronales: los neurotransmisores. que son 
liberados en la ftendidura sindpcica para in- 
flu ir sob re las eelulas vecinas (C) tienen esca- 
so alcance y vida media corta; las neurohor- 
monas, por el contrario, son liberadas en la 
sangre con la que pueden recorrer grandes 
distances hasta alcanzar el brgano elector. 
Sin embargo, la transicibn entre ambos gru- 
pos es muy fluida: algunos neurotransmiso- 
res actuan simultaneamente como neuro- 
hormonas. 

C Transmision de la serial sinaptica 

Todas las sinapsis quimicas actuan de 
acuerdo con un principle similar. En la region 
de la sinapsis la superficie de la celula que 
envia la senal (membrane p resin dptica) est& 
separada de la superficie de la celula recep- 
tors ( membrana postsindptka } por una estre- 
cha ben ditto ra sindptica. Cuando el potencial 
de nccion (p. 360) alcanza la membrana pre- 
sinaptica (1) se abren los alii integrados 
canons de Ca 2 * (2), regulados porto di/erenda 


de potential Los iones de Ca 2+ fluyen had a el 
interior de la celula y causan la exocltosis de 
los neurotransmisores acumulados en [ a 
celula presinaptica (3; veanse las particular i 
dades en la p. 214). Cada neurona libera p 0r 
lo general solo un tipo de tieuratransmisor 
( 4 ). Por ejemplo. las neuronas que liberan 
dopamina se denominan “dopommergicas", 
las que sec retan acetilcolina reciben el nom- 
bre de "cofine rgi cas", etc. El neurotransmisor 
liberado se difunde a t raves de la hendidura 
sinaptica y se une en la cara opuesta a recep. 
tores de la membrana postsinaptica. Estos 
receptores son proteinas integrals de la 
membrana que en su cara externa poseen 
si ties de union para los neurotransmisores 
(p. 364). 

Segun la aedbn que desentadena la union 
de los neurotransmisores, los receptores de 
estos se dividen en dos grandes grupos (para 
mas detalles, vbase p, 364). Los receptores 
ionotrdpicos (abajo a la izquierda en la Lius- 
tracion) son canafes ionkos regufados por 
b'gandos. Cuando se abren por influencia del 
neurotransmisor ingresan iones en la celula 
a causa del potencial de membrana (p. IDS). 
Si son cationes (p. ej., Na*) se produce la des- 
polarization de la membrana y se desen ta- 
dena un potencial de accion sobre la superfi- 
cie de la celula postsinaptica { 5 ). De esta 
manera actuan los transmisores estimulan- 
tes, por ejemplo, aeetrtcotoia o glutamate, En 
cambio. cuando los que ingresan en la cblula 
son aniones (sobre todo C!) se produce una 
hiperpolarlzadon de la membrana postsi- 
naptica. lo que dificulta la generation de un 
potencial de accion postsinaptico (6), En este 
efecto se basa la accibn de ios transmisores 
inhibidores como la gfictoo o el GABA 

Una accion totalmente diferente desario- 
llan los denominados receptores metaboil 6- 
picos (abajo y a la derecha en la ilustracion). 
Estos ul times interactuan con proteinas C 
(p. 404), luego de la unibn con el transmisor 
en la cara interna de la membrana postsinap- 
tica; a su vez, las proteinas C activan o into- 
ben la smtesis de segundos mensajeros (7). 
Por ultimo, Jos segundos mensajeros activan 
o inhiben las proteincinasas, que fos fori lan 
proteinas celulares y de esa forma modi Mean 
el comportamiento de la cblula postsinaptica 
(trarmtocribri de senates, p. 398 y ss«). 

De esta manera, los efectos de los neuro- 
transmisores terminan muy pronto al set 
degradados o recapturados por la membrana 
presinaptica (p. 363 B). 
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Potencial de reposo y potential 
de acdon 

A. Potencial de reposo 

Una propiedad caractenstica de las celulas 
vivas es la distribution desigual de los iones 
con carga positive y negativa en las caras 
externa e interna de 3a membrana plasmati- 
ca t Esto produce un potencial de meitibrana 
(p, IDS), es dedr que entre ambas caras de la 
membrana existe una diferencia de potencial 
(tensidn, voltaje) que solo puede equilibrarse 
cuando los cana/es i&nicos permiten el paso 
de Jos iones distribuidos de manera desigual. 

En reposo, el potencial de membrana (o, 
para ser mas precis os: Ja tension de mem- 
brana) de la mayor parte de Jas celulas se 
encuentra entre -60 y -90 mV. Se produce 
principalmente por la actividad de la ATPasa 
tra ns porta dor a de !Ma + /K + ('ATPasa Na 4 /K + ”), 
presente en casi todas las celulas animales. 
Esta ATPasa de tipo P (p. 212) bombea con 
consume de ATP tres iones de Na 4 en inter- 
cambio por dos iones de K 4 que ingresan en 
la celula. Una parte de los iones de K* sigue el 
gradiente de concentration y abandons la 
celula de nuevo a craves de los canales del 
potasio, que en su mayor parte estan abier- 
tos, Como los aniones proteicos que predo- 
minan en el interior de la celula no pueden 
seguirlos, y tampoto es posible que fluyan 
hacia el interior los iones de Cl - que se en- 
cuentran fuera de la membrana, afuera de la 
celula se produce un predominio de cargas 
positivas* mientras que dentro de eila impe- 
ran los aniones de carga negativa. 

Para cada uno de los iones participates 
existe !o que se denomina potencial de equi- 
librio (p. 108), Este ultimo es el valor del 
potencial de membrana con el cual no se 
produce ninguna entrada o salida del ion 
correspondiente. Para los iones de K + el 
potencial de reposo se encuentra en el rango 
del potencial de membrana, mientras que el 
potencial de reposo para el Na* es bastante 
mas alto: +70 mV. Por esa razdn, tan pronto 
surja una posibilidad. los iones de Na + fluiran 
espontaneamente hacia el interior de la celu- 
la. En este hectic se basa la formation de los 
potenciales de action (vease B). 

Las membranes de las celulas nerviosas 
contienen canales ionkos para el N a\ el K + , el 
Cl - y el Ca 2+ (p. 402). Estos canales por lo 
general estan cerrados y se abren solo duran- 
te poco tiempo para dejar pasar a los iones, 
Se los divide en canales regulados por el po- 
tencial de membrana (en ingles "voltage 
gored”; ejemplo: canales rapidos de Na + ) y en 
canales regulados por ligandos (“ligand ga- 
ted”; ejemplo: receptor nicottnico de la ace- 
tilcolina. pp. 364 y 402). 


B. Potencial de accion 

Los potenciales de accion son senales que 
en el sistema nervioso central tienen a su 
cargo la transference de information. Son 
desencadenados por estJmulos quimicos (y 
m£s raramente electricos). Por la union tie 
un neurotransmisor a un receptor ionotrdpi 
co (p. 358) se produce un breve aumento 
local del potencial de membrana, que paso. 
de -70 mV a +30 mV. En el sitio de origen, c l 
potencial de membrana vuelve rapidameme 
(en pocos milisegundos = ms) a su valor ini- 
cial Sin embargo, como en este breve lapse 
se activan las areas vecinas de la membrana, 
la despolarizacidn continue a lo largo de ella 

(1 ) El proceso comienza con la apertura dt 
los canales de Na + regulados por la diferencia 
de potencial (p, 402), Los iones de Na 4 ingre 
san en La cdlula debido a su alto potencial 
de equilibrio (ver A) e intervienen localmen- 
te en el potencial de membrana (despolan- 
zacion). 

(2) Los canales de Na* enseguida se cierran 
de nuevo, de modo que el ingreso de cargas 
positivas se mantiene solo por un lapso muy 
breve. 

(3) Debido al aumento del potencial de 
membrana se abren los canales de K 4 depen 
dientes de la tensidn y fluyen hacia afuera los 
iones K 4 , Ademas, la ATPasa Na + /K + bombea 
nuevamente hacia afuera los iones de Na 
que ingres aron. Esto determina la repolariza- 
cidn de la membrana. 

(4) Por un tiempo muy breve, a traves de 
ambos mecanismos el potencial de membra 
na disminuye, incluso por debajo del poten 
cial de reposo (hiperpolarizaddn). Tambien 
los canales de K* se cierran despues de uno 
pocos milisegundos. A partir de ese mo men 
to, la neurona es nuevamente excitable, 

Globalmente en el transcurso de un po- 
tencial de accidn solo se despolariza una 
fraction muy pequena de la membrana, El 
proceso puede repet irse despuds de un eorto 
penodo refractario. La conduction del po- 
tencial de accion sobre la superficie de la 
neurona se produce porque el potencial de 
membrana aumentado localmente dispara 
la apertura de los canales ionicos vecinos de- 
pendientes del voltaje, con lo cual la excita- 
don de la membrana se propaga por toda la 
celula como una ola de despo/arizatidm 
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N eu rotra nsm 1 so res 

Los neu rotra us misores son pro due id os por 
las neuronas. se almacenan en las sinapsis y 
son liberados en la hendidura sinaptica tras 
una excitation, En la membrana pos ts inapt i- 
ca se unen con receptores espedflcos e influ- 
yen en su actividad (p. 358). Los torransmi'so- 
res son su stand as serial iz ado ras que ope ran 
junto con I os neurotransmi sores y modulan 
!a acdon de estos ultimos, 

A. Neurotram ml so res im porta ntes 

En ei cuadro de la pagina siguiente son 
mendonados los representantes mas impor- 
tantes de la familia compuesta por mas de 
100 neurotransmisores o cot rans mi so res. 
Estas sustancias son aminolddos, derivados 
de aminoacidos o peptidos {excepto la acetil- 
colina y la purina). 

La acetilcolina (ACh). el 6ster del acido 
acetico de la cofina cationica (p. 40) actua en 
3a placa motora terminal, donde desencade- 
na la contraccion muscular (p. 342), en gan- 
glios del sistema nervioso autonomo y en las 
neuronas colinergicas del encefalo y de la 
medula es pinal. Su metabolismo sera anali- 
zado en la pagina siguiente. 

Muchos aminoiddos (p. 50 y ss.) actiian 
como neurotransmisores. De particular im- 
portance es el g/ufamoto, activo como trans- 
misorestimulador en el SNC. Mis de la mitad 
de todas las sinapsis encefalicas son glutami- 
nergicas. El metabolismo del glutamate y del 
GABA que se forma a partir de 6ste (vease 
luego) esta detallado en la pagina 366. En 
cambio, la gticina actua como neurotransmi- 
sor inhibidor en la medula espinal y en algu- 
nas partes del encefalo. 

Las ammas biogenas se forman a partir de 
aminoacidos por medio de la descarboxila- 
don (p, 52). A este grupo pertenece tambien 
et GABA (acido y-aminobutirico) que es et 
transmisor inhibidor mas importante del 
SNC. Las catecofammas dopamina, noradre- 
nalina y adrenaline (p, 434) derivan de la 
tirosina, la serotonina y la mefatonmo del 
triptdfano y la histamine de la histidina. Estas 
sustancias senal son neurotransmisores y en 
ocasiones tambien mediadores y/u hormones 
(p, 398 y ss.). 

Los peptidos constituyen el grupo mas 
numerosG de las secreciones nerviosas con 
funcidn de transmisores. Varies de estos son 
a la vez hormonas peptidicas, por cjemplo, 
timliberiw (TRH) y angiotensma /J. 

La mayoria de los neuropeptides son cor- 
tos (3-30 AA). Muchos portan en el extreme 
N un residue de glutamato ciclizado a pira- 
glutomaro (5-oxopmlina. <G), mientras que 
su extreme C suele presentarse frecuente- 
mente como una amida acida (“CONH 2 ) sin 


carga, protegida contra la degradacidn d e 
pepcidasas. 

Un grupo particularmente interesante es 
el formado por las endorfmas, las dinorfinos y 
las encefalinas , Estas sustancias actua n como 
"opilceos endogenos" puesto que ante situa 
clones extremas se comportan como analge- 
sicos, tranquil i zantes y euforizantes. Las dro- 
gas como la morfma 0 la heroma activan a los 
receptores para estos peptidos. 

Tod os los derivados de las purinas con fun- 
cidn de cotransmisores son nucleotides 0 
nudedsidos que contienen adenina* El ATP es 
liberado junto con la acetilcolina y otros 
transmisores y regula, entre otras cosas T la 
liberation de los transmisores desdc su 
sinapsis de origen, El efecto estimulante de la 
ca/eme (1,3,7-trimetilxantina) se debe ante 
todo a su union con los receptores de ade- 
nina. 

B. Destino de los neurotransmisores 

Los procesos que a continuacidn se deta- 
il an son caracteristitos: 

1. Biosmtesis en el citoplasma de las ter- 
minaciones nerviosas presinapticas. por en- 
zimas caracteristicas, a partir de precursores 
facilmente disponibles (suelen ser amino- 
acidos). 

2. Ingreso activo en veslculas. por medio 
de transports dependiente de H + . A veces son 
almacenadas junto con cotransmisores. 

3. Liberation del contenido de las vesicu- 
las en la hendidura sinaptica por exodtosis 
regulada por Ca 2+ (pp. 214 y 358), 

4. Action efectiva por union con recep- 
tores especificos para los neurotransmiso- 
res, situados en la membrana postsinaptica 
(p. 364). 

5. Termination rapida de la accion por 

recaptacion en la terminacion nerviosa pre- 
sinaptica y por cdlulas de la glia, por difusion 
0 por inactivacidn enzimatica en la hendidu- 
ra sinaptica (ACh, neuropeptides). 

6. Degrad acid n por enzimas (p. 434). 

Con el use de/drmacos es posible interve- 

nlr en di versos sitios de este sistema: 

■ mediante precursores de neurotransmiso- 
res (1), 

* mediante agonistas que imitan la accion 
de determinados tipos de receptores (4), 

* mediante anta genistas, que bloquean en 
forma competitiva la accion de tipos de- 
terminados de receptores (4), 

* mediante recaptacion de sustancias inhi- 
bidoras (5), 

* mediante sustancias inhibidoras de la 
degradation enzimatica (paSQ 6). 
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Receptores de los neurotransmisores 

Los receptores de neurotransmi sores es- 
tan integrados en la membrana de la celula 
postsinaptica y all! controlan una corriente 
de iones o un proceso de transduccion de 
sefiaies (p* 398 y ss.). 

A, Receptores de los neurotransmisores 

La cantidad conocida de receptores de neu- 
rotransmisores es considerable, En el cuadro 
de la pagina siguiente se mencionan solo los 
mas importantes. Segun su forma de actuar 
se distinguen dos grandes grupos de recepto- 
res. LOS receptores lonotrbpteos son ccmn/es 
idnicos reguiodos por ligandos (mitad izquier- 
da del cuadro; estructura: p. 402), Los recep- 
tors s para transrmsores estimuladores (exci- 
tatorios) estan indicados en el cuadro por el 
signo (+); estos permiten el ingreso de catio- 
nes, sobre todo de Na\ La apertura de los 
canales idnicos despues de la union con el 
transmisor determina la despolarizacidn lo- 
cal de la membrana postsinaptica, Los neu- 
rotransmisores inhibidores (p. ej„ GABA y 
glicina) dejan ingresar Cl" a la celula, Esto re- 
fuerza el potencial de reposo negative de la 
membrana y dificulta la action de los trans- 
misores estimuladores por medio de la foi- 
perpolarizacion. La transduccidn de sefiales 
en los receptores ionotropicos se produce 
rapidamente. En cambio, los receptores me- 
tabotropicos (mitad derecha del cuadro) son 
mds lentos, estdn acoplados a proteinas G (p. 
404) e influyen por medio de ellas en la for- 
mation de segundos mensajeros. Los recepto- 
res que trabajan junto con proteinas del tipo 
Q elevan la concentracibn de AMFc en la 
celula postsinaptica* mientras que los que 
activan las proteinas G s reducen esa concen- 
tration* Otros receptores aumentan la con- 
centration Lntraeelular de iones Ca i+ por 
medio de proteinas tipo G q . 

El glutamato, el GABA, la acetilcolina* la 
serotonina y el ATP pueden activar tanto a los 
receptores ionotropicos como a los metabo- 
trbpicos. 

Para la mayor parte de los neurotransmi- 
sores existen van os subtipos de receptores, 
Para la diferenciacion de estos ultimos se em- 
plean subindices (p. ej„ D, hasta D s ) o se los 
nombra segun los agonistas, es dear* segun 
las moleculas que activan al receptor expe- 
rimentalmente. Asi, por ejemplo, un deter- 
minado subtipo de receptor del glutamato 
reacciona tambien con el NMDA (N-metil-D- 
aspartato)* otro subtipo lo hace con el tom- 
puesto AMPA, etc. 

B. Receptores de la acetikolina 

La acetikolina (ACh) se une a dos tipos de 
receptores. El nombre de los receptores nico- 


tinicus de la ACh hace referenda a I alcaloide 
nicotina del tabaco* Muchas de las acciones 
fisiologicas de la nicotina se basan en este 
hecho. El receptor nicotinico es de tipo tono 
trdpico. Al unirse con la acetilcolina se abre el 
canal idnico y asi permite el ingreso por difu^ 
sidn de iones de sodio en la celula postsinap. 
tica y la salida de iones de K* (vease A). Lo s 
receptores muscarinicos de la ACh (hay al 
menos 5 subtipos) son* en tambio* metabo 
rrbptcos, Su nombre proviene del alcaloide 
muscarina que se encuentra, entre otros* en 
el hongo Amanifa muscarin. La muscarina se 
une al receptor igual que la ACh* pero al con- 
tra rio de lo que ocurre con esta, no es degra^ 
dada y por ende conduce a una excitation 
duradera de la musculatura* Los receptores 
muscarinicos de ACh influyen sobre la con- 
centration de AMPc de las celulas postsinap- 
ticas. Los subtipos Mj. M 3 y M, aumentan esa 
concentracion mientras que los subtipos M 2 
y M 4 la disminuyen (vease A). 

C. Metabolismo de la acetilcolina 

La acetikolina se forma en el citoplasma 
del axon presinaptico a partir de la acetii 
Co A y la colina [1 j y se a cum u la en veskufas 
sinapticas, cada una de las cuales contiene 
1000 a 10 000 moleculas de ACh. Despues de 
vaciarse por exocitosis (p* 214) ei transmisor 
llega por difusibn a los receptores situados 
en la membrana postsinaptica. Enseguida 
comienza en la hendidura smaptica la inacti- 
vation de la ACh* por hidrblisis, con acetato y 
colina como productos, La reaction es catali- 
zada por la nceri/co/mesfemsa [2]. que en 
pocos milisegundos degrada a la acetilcolina 
setretada. El producto colina de la hidrolisis 
es recapturado por la neuron a presinaptica y 
utilizado nuevamente para la sintesis de ACh 
[31- 

Sustandas inhibidoras. Son sustancias que 
bio quean el residue de serin a en el centre 
act i vo de la acetilcolinesterasa [2], por ej am- 
ple* el neurotoxico E605 y otros fosfatos orgd 
nicos* impiden la degradacibn de la ACh y asi 
generan una excitacion espasmodica de la 
celula postsinaptica. 

A diferencia del E605* el curare* un veneno 
paralizante utilizado en las flechas por indi- 
genas sudamericanos* inhibe en forma com- 
petitiva la unibn de la ACh con receptores ni- 
cotinicos y de la atropina con receptores 
muscarinicos. Esto produce una relajacibn 
muscular. 
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Metabolismo del SNC 

El cerebro y otras regiones del sistema 
nervioso central (SNC) tienen una necesidad 
de ATP muy elevada. Aunque el cerebro re- 
presenta solo alrededor del 2% de la masa 
corporal, consume aproximadamente el 20% 
del oxigeno ingresado y cerca del 60% de la 
glucosa. La alta necesidad de energia de las 
neuronas se debe sobre todo a las bombas 
de iones dependences de ATP (en especial la 
Na + /K* ATPasa) y a otros procesos de trans- 
porte active que son necesarios para la con- 
duccion del estimulo. 

A, Metabolismo energetico del cerebro 

Normalmente la glucosa es el dnico meta- 
bolite a partir del cual el cerebro puede obte- 
ner eantidades suficientes de ATP. Los lipid os 
no pueden atravesar la barrera hematoence- 
fallcay los aminoacidos se encuentran dispo- 
nibles en el cerebro en muy escasa cantidad 
(v£ase B), Por medio de la glucolssis, la glu- 
cosa es degradada primero apimvaro y lacta- 
to y por endoxidacibn del piruvato, a CO, y 
H 2 0. En este proceso, las celulas de la glia 
f orman una gran proportion de lactato par a 
pro veer a las neuronas vecinas. 

Como la reserva de glucogeno de las neu- 
ronas es baja, estas celulas dependen del 
aporte continue de glucosa desde la sangre, 
(Jna calda importante del nivel de azucar 
sanguineo (hipoghjcemia) como puede suce- 
der en los diabeticos luego de una sobredosis 
de insulina, lleva rdpidamente a una caida de 
la concentracion de ATP en el cerebro. Las 
consecuencias de esto son perdida de con- 
ciencia y deficit neurologicos que pueden 
ocasionar la muerte. 

Tambien la deficiencia de oxigeno (hrpo- 
xia, p, 126) afecta en primer tbrmino a I cere- 
bro. Las se cue las de una hipoxia breve toda- 
vfa son reversibles, pero si se prolonga en el 
tiempo ocurren danos irreversibles que 
final niente Uevan a la insuficiencia funcional 
completa (“muerte cerebral”). 

Como el consumo de glucosa representa 
una medida de la actividad cerebral, con tec- 
nicas de imagenes en las que se usa I5 F-de$o- 
xig/ucosa se pueden localizar las ireas cere- 
bra I es activas. 

En fases de ayuno, el cerebro adquiere 
despues de unos d las la ca pacidad de utillzar 
cuerpos cetonkos (p. 318) ademas de la glu- 
cosa para la sintesis de ATP. En las primeras 
semanas de ayuno aumenta mucho la activi- 
dad de las enzimas cerebrales necesarias 
para ese proceso. La degradacidn de los cuer- 
pos cetbnicos ahorra glucosa y de ese modo 
disminuye la degrad acion de las pratefnas 
musculares, que mantienen la gluconeoge- 
nesis hepatica durante el ayuno. Despues de 


algunas semanas la magnitud de las proteU 
nas musculares disminuye hasta 1/3 de] 
valor initial, Sin embargo, los cuerpos eeto . 
nicos no pueden reemplazar por complete a 
la glucosa en el SNC, donde son degradadns 
sdlo hasta lactato. 

Los neonatos utilizan los cuerpos cetdni- 
cos de forma eficiente, de modo que pueden 
tolerar men ores niveles de glucosa, 

B. Glutamato, glutamina y GABA 

Los aminoacidos proteindgenos glutama- 
to (Glu) y la amina derivada del glutamaio 
4-aminobutirato (GABA) pertenecen al grupo 
de los neurotransmisores mas importantes 
del cerebro (p, 362), Ambos son sintetizados 
en el propio cerebro. En el metabolismo de 
estas sustancias participan, ademas de las 
neuronas que us an Glu 0 GABA como trans- 
mis ores, las celulas de la glia. 

Como el glutamato y el GABA no pueden 
aparecer en forma no controlada como trans- 
misores en el espacio extraeelular, las celulas 
de la glia (en el centra de B en la pagina 
opuesta) suministran a las neuronas “gluta- 
minergicas" y “GABAergicas" el precursor 
glutamina (Gin), que producen a partir del 
glutamato con ayuda de la glutammu-sinte 
tasa ft 1* 

Las neuronas GABAergicas (a la izquierda) 
y las neuronas glutaminergicas (a la derecha) 
hidrolizan en primer termino a la glutamina 
con ayuda de la glufnmmasa [21 para formar 
nuevamente glutamato. Las neuronas gluta- 
minerglcas lo almacenan en vesrculas y los 
liberan cuando son estimuladas. Las neuro- 
nas GABAergicas continuan con la degrada- 
tion puesto que t ran sf orman el glutamato on 
el neurotransmisor GABA, con intervention 
de la gJuramata-descarboxiJasa [3], 

Los dos tipos de neuronas captan nueva- 
mente su respect ivo neurotransmisor, Una 
parte retorna de esta manera a las celulas de 
la glia, donde el glutamato vuelve a ser trans- 
formado en glutamina, Tambien a partir del 
GABA puede form arse de nuevo glutamato 
La serie de reacciones necesarias para eso, 
que se conoce con el nombre de derivation 
del GABA, es caracteristica del SNC. Una trmi- 
saminasa [4} transforma primero GABA y 
2-oxoglutarato en glutamato y succinato- 
semialdehido (OOC-CH 2 -CH 2 -CHO). El aide 
hido, en una reactidn dependiente de NAD^ 
es oxidado a succinato [5 J a partir del cual 
mediante reacciones del ciclo del atido titri 
co puede regene rarse el 2-oxoglutarato. La 
funcion del glutamato como neurotransmi- 
sor excitador en el cerebro es la causa del 
denominado “sindrome del restaurante chi 
no", porque en ellos suele usarse glutamato 
para realzar sabores. 
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Vision 

En la retina de los seres humanos hay dos 
tipos de celulas fotorreceptoras. los bastonci- 
llos y los corns, Los bastontillos, en numero 
de 1,2 ■ 10 s , son sensibles a la luz debil. mien- 
tras que los 6 - 10 6 conos son responsables de 
la visibn de los colores, cuando la intensidad 
de la luz es mayor. 

En el proceso de la visibn participan sus- 
tancias senal y protein as: en primer termino, 
una isomm'zaddri cis-trans indurida par la 
luz del pigmento retiniano produce un cam- 
bio de eonformacibn de la proteina de mem- 
brana rod opsin a. La proteina G transdudna 
asociada con la rodopsina activa una enzima 
que degrada al segundo mensajero GM ?c. La 
carencia de GMPc lleva finalmente a una 
hiperpolarizacibn de las cblulas fotosensi- 
bles, que es registrada por las neuron as sub- 
siguientes tomo una dismirttiddn de Ja libera- 
dbn de neuratransmtsor, 

A. Cascada de senates indudda 
por la luz 

Los bastoncillos estan formados por discos 
mem bra no sos en los que esta integrado el 
receptor de 7 hdices rodopsina (p. 400). A 
diferencia de los otros receptores de la clase de 
7 helices, la rodopsina es una cromoprotefno 
fotosensible. Su Fraccion proteica, la opsina, 
contiene el aldehido retinal (p. 392), un iso- 
prenoide que como la a/dimmn esta unido al 
grupo e-amino de un residue de lisina. 

La absorcion de la luz de la rodopsina se ha- 
lia en la region visible con un maximo de 
alrededor de 500 nm. De esta manera, las 
propiedades de absorcion del pigmento de la 
visibn se adaptan en forma optima a la dis- 
tribuddn espectral de la luz solar La absor- 
cibn de un foton produce en el retinal una 
isomerization de la forma 11 -c/s a la forma 
todo-trans del retinal (parte superior de la 
pagina opuesta)* Este proceso fotoqufmico 
lleva en unos pocos milisegundos a un cam- 
bio alosterico de conformation de la rodopsi- 
na. En esta conformacion activa la rodop- 
sina* (merarrodopsina fl) fija y activa a la 
proteina G transdudna (p. 404). La cascada 
de senales que se inicia entonces deter min a 
que los bastoncillos liberen menos neu- 
rotransmisor (glutamato). Las neuronas bi- 
polares alii conectadas registran estas modi- 
ficaciones y las transmiten como senales 
indicadoras de luz que luego son conducidas 
al cerebro. 

En los conos hay varias rodopsinas dife- 
rentes. Todas contienen moleculas de retinal 
como componentes fotosensibles cuyas pro- 
piedades de absorcibn, segun las diferentes 


proporciones de opsina, estan mod u la das de 
manera tal que tambibn pueden percibirse 
los colores, 

Oscuridad (abajo a la izquierda, p, 369). 
Los bastoncillos no iluminados contienen 
una concentration relativamente alta (70 pM) 
del nucleotido ciclico GMPc (3L5'-GMP cicli- 
co, p. 406) que se forma a partir de una gixa - 
nilato dclasa [2]. El GMPc se une a un canal 
ionico en la membrana de los bastoncillos 
(abajo a la izquierda) y asi lo man tie ne abler 
to. El ingreso de cationes (Na\ Ca 2 *) en la 
celula despolariza la membrana y produce 
en la sinapsis la liberacion del neurotransmi- 
sor g/ntamata 

Luz (abajo a la derecha, p. 369 )♦ Si la pro- 
teins G transdudna se une a la rodopsina* 
activada se produce el inter cam bio del GDP 
por GTP, En la transdudna* activada se des- 
prende del resto de la molecula la subunidad 
a que contiene GTP y activa a una GMPc-fos~ 
fodiesterasa [1). £sta hidroliza rapidamente 
el GMPc a GMP y asi la concentracion de 
GMPc desciende en un lapso de milisegun 
dos, Como consecuencia de ello se disocia el 
GMPc unido a I canal ionico y este ultimo se 
cierra. Como continuamente se estbn bom 
beando cationes hacia fuera de la celula. el 
potencial de membrana disminuye y se pro- 
duce una hiperpolarizacibn celular, que inte- 
rrumpe la liberacion de glutamato. 

Regeneration, Luego de la exposition a Sa 
luz t varies procesos restablecen el estado 
ini dal: 

1, La subunidad a de la transdudna* se 
inactiva por hidrolisis del GTP y se asocia de 
nuevo con la subunidad (3 (p, 404). De esta 
manera termina la activation de la GMPc 
esterasa (!]♦ 

2, La disminucion de la concentracion de 
Ca 2+ provoca la activation de la gun n i/a to 
cidasa [2], que eleva de inmediato la concen- 
tration de GMPc hasta que los canales de 
cationes se abren de nuevo, 

3, La opsina es fosforilada por una rodop- 
sina -cinas a y fija a la proteina arresting 
Luego el tod o-tra ns -retinol es liberado y 
regenerado en forma enzimatica hasta 11 - 
cis-retinal. Esto se produce ya sea directa- 
mente por action de una isomerosa [3] o des 
pubs de una reduction a todo-trans-retinol 
[4] transformandose en la forma 11-cis y con 
la consiguiente oxidation, en ll-tis-retinal 
Despues, esta ultima sustancia piaede unirse 
de nuevo a una opsina libre, y asf queda pre 
parada para el ciclo siguiente. 
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Patobioquimica 

A, Enfermedades del sistema nervioso 

En el cuadro de la pagma 371 mendona- 
mos solo las mas importantes de entre las 
muchas enfermedades que afectan a las neu- 
ronas y a su transducci6n de seriates. 

La enfcrmedud de Parkinson sera analizada 
al tratar sobre el metabolismo de las cateco- 
laminas, en la p&gina 434. 

B. Enfermedad de Alzheimer 

Esta enfermedad neurodegenerativa se 
caracteriza desde el punto de vista histologico 
por la presenda de placas de Alzheimer, que 
son depdsitos extracelulares de proteinas fi- 
bri lares en el cerebro, Esas proteinas estan 
formadas por un peptide pequeno de unos 40 
aminoaddos. el p-amiloide (J3A} que constitu- 
ye agreqados pA de mayor tamano con estruc- 
tura plegada p que trastornan la fund bn ner- 
viosa e inducen procesos inflamatorios. 

El complejo |5A se forma por acdon de 
proteinas as que degradan una proteina trans- 
membrana denominada precursor de la pro- 
tein a p-amiloide (PPA), cuya fund on todavia 
se desconoce. La degradacion normal de la 
PPA ocurre en forma secuencial con partici- 
pacion de dos proteinasas que en forma de se- 
cretasas a y y transforman a la proteina de 
membrana insoluble en peptidos solubles. 
En los pacientes con Alzheimer, la PPA es ata- 
cada por una secretasa fi en lugar de una cc y 
actua en sitios diferentes formando a partir 
del precursor e! complejo insoluble pA, 

En los pacientes con enfermedad de 
Alzheimer se deposita dentro de las c&lulas 
otra proteina estructural hiperfosforilada, en 
forma fibrilar (no se muestra en la ilustra- 
cion). Esta denominada proteina T estabiliza 
normalmente a los microtubules de las neu- 
ronas; sin embargo, en forma de fi brill as per- 
judica el trans porte intracelular, La coopera- 
ci6n entre la proteina T y el complejo pA no 
ha sido aclarada. En am bos casos, lo mis des- 
tacado desde el aspecto bioquimico es el ple- 
gado deficients de unaprofema. 

Hasta ahora se desconoce la causa de la en- 
fermedad de Alzheimer, aunque se han formu- 
lado diversas hipdtesis (deficiendas del trans- 
porte, trastomos del metabolismo del caldo, 
participacidn de iones de Cu o de Al) + Esta 
enfermedad de larga evolucion y con final 
fatal aparece sobre todo en la senectud. Entre 
los 65 y los 85 ahos de edad la incidenda 
crece desde cerca del 2% a mas del 20%, Hasta 
ahora el diagnbstico se fund a solamente en 
pruebas neuropsicoldgicas. 

C. Enfermedades causadas por priones 

Este grupo de enfermedades neurodege- 
nerativas tambien se distingue por el ptega- 


do defectuoso de proteinas. Pertenecen a 
este grupo la enfermedad de Creutzfeld- 
Jakob (ECJ) en el hombre, la enfermedad scra- 
pie en perms y ovejas y la encefalopatia 
espongi forme de los bovinos (EEB) o "en/er- 
medad de la vaca /oca”. Estas enfermedades 
son transmitidas por proteinas infecciosas, 
los priones (PrP) que pueden existir en dos 
formas diferentes. Los pr iones no infecciosos 
(PrP c , donde C significa celular) se encuen- 
tran como proteinas normales en formas 
asociadas con el citoplasma y la membrana 
de las neuronas. Las PrP c pueden transfor- 
marse espontaneamente raras veces en iso- 
formas que son resistentes a las proteasas y 
que son menos solubles (PrP 5 * donde Sc sig- 
niflca scrapie). Estas dos formas tienen una 
estructura prim aria iddntica, pero sus estruc- 
turas secundaria y terciaria son diferentes: 
las PrP c contienen mas be/ices cemientras que 
las PrP 5 * poseen mas esrructuras p/egadas ,3. 
Lo que distingue a los priones es que las 
moleculas de PrP 5 * sirven como nude os de 
cristalizacion para trans formar la con forma- 
cion de los PrP c en PrP Sc ("infeccion"). £sta es 
la base de la patogenia ca usada por los PrP 5c . 
La trans form ado n de PrP^ en PrP 5c transcurie 
lentamente durante ahos. Los priones PrP^ 1 
se agregan formando fibrillas (amiloides) y 
producen la muerte por apoptosis de las cl 
tulas infectadas; el deficit neuronal se debe a 
esto. 

La transmision de los priones puede ocu- 
rrir a travis de los alimentos. Como los prio- 
nes del ganado y del ser humane son si mi- 
lares. se asume que las personas tambien 
pueden contagiarse la EEB por el consume de 
carnes y otros productos infectados, 

Miastenia gravis. Esta enfermedad autoin- 
mune es inducida por anticue rpos contra los 
receptores nictotinicos de la acetilcolina 
(p. 364) del musculo esqueletico. Los anti- 
cuerpos se unen a los receptores y asf desen 
cadenan la endocitosis y la descomposicion 
de los receptores por accibn de los 1 isosoma 5 . 
Por esta causa, los pacientes con miastenia 
gravis tienen menos receptores de acetilcoli- 
na funeionales, Esto produce incapacidad de 
los musculos para reaccionar en forma ade- 
cuada ante la estimulacion repetida median- 
te la acetilcolina, En repo so, la excitabilidad 
muscular normal retorna. Para el tratamien 
to de la enfermedad se usan sustandas inbi- 
bidoras de acetilcolinesterasa (p. 364) e irmw- 
nosupresores. 

Una enfermedad autoinmune comparable 
es el s indrome de Lam bert~ Eaton, En Iste se 
ven afectados los can ales de calcio depen- 
dientes de voltaje de la membrana presinap' 
tica de la placa motora terminal. 
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Integration del metabolismo I 

En el centre del metabolismo de los hidra- 
tos de carbono se halla la glucosa, que puede 
ser aprovechada como portadora unica de 
energia por todas las c£lu!as y que como 
“azucar de la sangre" esti disponible para los 
tejidos en una concentracion easi constant? 
(B). Los sistemas de regulation del azucar en 
sangre tienen la misidn de satisfacer los muy 
variados requerimientos de los organos (C) 
sin por elio permitir que decaiga significari- 
vamente el nivel de azucar en sangre. Por 
otra parte, en la fase de reabsorcion (p, 376) 
puede presentarse glucosa de los alimentos 
en gran cantidad, la que debe ser guardada 
rapidamente en forma especial de acumula- 
cion, para que no aumente demasiado el 
nivel de glucemia. Este aumento, en razon de 
la limitada capacidad de reabsorcion de glu- 
cosa de los rinones (p. 334), ocasionarla per- 
didas, Ademas, en el largo plazo la glucosa en 
alta concentracion dana a los vasos sangui- 
neos, In cual puede acarrear enfermedades 
(p. 430). 

Los sucesos precitados son reguiados por 
dUtintas hormonas, cuyas fund ones se ha- 
llan resumidas en C 

A, Suminlstro de combustible en un 
adulto 

El cuerpo cuenta con reservas considera- 
bles de ''combustibles", es dedr, de metabo- 
litos que pueden ser utilizados para la pro- 
ducrion de ATP. Como acumuladores a largo 
plazo sirven los trigliceridos depositados en 
el tejido adiposo, los cuales con un valor ca- 
lorico de casi 500 MJ (megajoule = 1.000 kj) 
constituyen mis del 80% de las reservas. Las 
grasas son sustancias de reserva ideales; se 
acumulan en forma de gotitas insolubles^ y 
por ello inactivas osmbticamente, Ademas, 
tienen el valor calorico mas alto de tod os los 
metabolitos (39 kj/g). Las proteinas de la 
musculatura conforman la segunda de las 
reservas movilizables. En el ayuno, los ami- 
noaddos glucogenicos formados por proteo- 
lisis (p. 168 y ss.) sirven como precursores de 
la gluconeogenesis y asi pueden mantener 
en vaiores correctos la glucemia por tiempo 
prolongado, al contrario de lo que ocurre con 
los acid os gras os, El glucogeno almacenado 
en los musculos y en el Mgado sirve como 
fuente de glucosa rapidamente disponible. 
Su proportion de menos del 2% en las reser- 
vas es insignificante. 

B. Glucemia 

La glucemia en ayunas tiene un valor de 
aproximadamente 5 mmol ■ L _1 (90 mg - dl" 1 }. 


En e! periodo posprandial (inmediatamente 
despues de comer) puede elevarse en poco 
tiempo hasta 7-8 mmol - L _t (p. 376), mien- 
tras que en ayuno duradero baja hasta un 
valor de 4 tnmol ■ L' 1 (p, 378). Un nivel de 
glucemia notablemen te bajo (una fripogfuce 
mia) signifl ta un peligro agudo para e! orga- 
nismo, al contrario de lo que ocurre durante 
una hiperglucemia transitoria. Por eso es que 
contra una unica bormona que hace descen- 
der la glucemia (la insulma), el cuerpo cuen 
ta con varias que la elevan ( glucagon , odrena 
Una, cortisol etc.; vease D). 

C Metabolismo de la glucosa en los 
organos 

La utilization basal de glucosa en el adul- 
to es normalmente de alrededor de 10 g > h 1 
(gramos por hora). De esta cifra el cerebro 
utiliza cerca del 60% y los eritroritos un 10- 
15%. Am bos usan a la glucosa como sustrato 
de energia y la obtienen con indepen den cjV i 
de in msuimo, Otros grandes consumidorcs 
son la muscuintum y el tejido adiposo , cuyas 
necesidades son, empero, muy variables. La 
captation de glucosa en esos dos tejidos es 
estimulada por la insitfina a traves del trans- 
portador G/uf-4 (p. 428). Como Ja musculatu 
ra no esta en tondiciones de obtener glucosa 
del glucogeno (p. 136), es el ftigado el que se 
convierte en el proveedor principal de gluco- 
sa, Este organo entrega normalmente una 
cantidad de glucosa que apenas cubre la 
necesidad basal de 10 g - tr 1 , pero sin embar 
go, bajo la influencia del glucagon o de la 
adrenalina esa oferta puede multiplicarse 
varias veces aunque por un tiempo breve. 

D. Efectos de las hormonas sobre el 
metabolismo de los hidratos de carbono 

El cuadro de la pagina 373 muestra en 
forma resumida los efectos de hormonas 
importantes para el metabolismo en el higa- 
do, la musculatura y el tejido adiposo. La in- 
su/ina, que es la hormona anabdlica predo^ 
mi name, impulsa vias metabblicas y eventos 
de transporte que disminuyen la glucemia, 
inhiben la li polls is y promueve la biosintesis 
de depdsitos de grasa y de proteinas muscu- 
lares. Como antagonistas de la insulina obran 
las hormonas catabolicas g/ucagbn, adrena 
fma y cortisol, que liberan glucosa y dcidos 
grasos desde los lugares donde estan deposi- 
tados y estimulan la gluconeogenesis, Tam- 
bien la riroxmu y la hormona de crecimiento 
somotofropma (no se muestra) elevan el nivel 
de la glucemia mediante activation de la glu- 
coneogenesis. 
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Integration del metabolismo II 

Tambi6n en el metabolismo de los ami- 
noaddos y de los lipidos es muy diferente la 
contribution de cada tejido. La sangre sumi- 
nistra a los organos los precursores, los dis- 
tribuye por el cuerpo o trans porta los pro- 
duces finales para su excrecidn en el higado 
o los rifiones. 

A. Cooperation entre organos en el 
metabolismo de los aminoacidos 

Los aminolcktos que no son usados para 
la sintesis de protemas son degradados en 
los organos para la obtencibn de energia o 
son transformation en glutamhia o alanina 
para su transporte por la sangre. La gfurami- 
rta, con una concentracion en el plasma de 
hasta 0,8 mM ( es la mo f ecu fa tmnsporfadora 
mas importante para el amino -nitrdgeno. 
Ademas cumple la funcion de sustrato de 
energia preference I para las celulas con alta 
demanda de energia como los enterocitos, 
los leucocitos y las celulas de los ttibulos 
renales* 

Para la forma cion de glutamina, en primer 
lugar el grupo amino del aminolcido a de- 
gradar es transferido a 2-oxoglutarato con 
formation degluramoro [4], Despues, el grupo 
y carboxilato del glutamate formado es ami- 
dado por action de la g/utamino-sintetasa 
([5], p. 106} trans for mandose en acido-ami- 
da, situatibn en 3a que el NH 4 + actua como 
donante de nitrbgeno. En otro paso se forma 
aJaninu a partir del piruvato, con interven- 
cibn de la alumna transaminasa [3]; el grupo 
amino proviene alii del glutamato. 

En el higado yen los rinones la alanina y la 
glutamina son utilizadas principalmente pa- 
ra la g/uconeogenesis (p. 134). Para ello. pri- 
me ro la glutamina es desaminada en forma 
hidrolitiea por la glutaminasa [2] producien- 
do glutamato, cuya desaminacibn oxidativa 
por la glutamato-deshidrogenasa [1] genera 
nuevamente 2-oxoglutarato (p. 172). La ala- 
nina es transferida de nuevo al piruvato me- 
dtante transaminadbn (p. 172). 

La musculature se especializa en la degra- 
dation de aminoaridos de cadena ramificada 
(branched chain amino acids, BCAA). Su 
ami no -nitrbgeno es intorporado, como ya se 
dijo. en glutamina y alanina a traves del glu- 
tamato. Tambien el lactate, que se forma 
cuando el musculo trabaja en regimen anae- 
robic), es transportado en parte hasta el higa- 
do despubs de ser oxidado a piruvato y de ser 
transaminado en forma de alanina: en el 
higado el lactato es reconstituido formando 
nuevamente glucosa, Desde el pun to de vista 
fundonal, este denominado cido de la alani- 
na es comparable al cido de Con (p. 344). 


El higado es el unico brgano que pueq e 
utilizar el amino-nitrbgeno para excretarlo 
en la urea (ciclo de la urea , p, 172), Asimismo 
aproveeha los aminolcidos sobrantes por 
medio de la gluconeoge nests (el precursor 
mas importante es la alanina) o los degrada 

Los rinones usan principalmente la ghirq 
mina como precursor de la gluco neogenes is. 
La degradacibn de la glutamina genera al mis- 
mo ttempo amoniaco (NH 3 ), para actua r co- 
mo buffer de los iones H* en la orina (p. 338). 
Los rinones tambibn suministran a otros or- 
gan os argimna y senna (p. 338). 

Los enterocitos intestinales cubren su de- 
manda de energia principalmente por medio 
de la degradacibn de glutamina y de gluta- 
mate, cuyo nitrogeno trans here n a la sangre 
en forma de alanina. 

B. Transporte de lipidos 

En el transporte de los lipidos intervene n 
dos tipos de complejos: las protein as con 
sitios dc union para lipidos (p. ej.. albumina, 
que trans porta acidos grasos libres) y las Ha- 
mad as fipoprotemas. La formation y la fun- 
cion de las lipoproteinas son analizadas en 
detalle en la pagina 282 y siguiente. 

El intestine* reabsorbe monoacilglicerol y 
acidos grasos libres y con el los forma de 
nuevo triaci Igliceroles, que son empacados 
en los quilomi crones y entregados a la linfa 
(p. 274). En la periferia son de scorn pues to s 
con ayuda de la hpoprotefna fipasa |1 } dando 
acidos grasos y gliceroL 

El higado trans forma acidos grasos en gra- 
sa y la exporta en forma de VLDL (p, 282). 
Cuando abunda la oferta de acidos grasos, el 
higado forma caerpos cetdnicos (c) y los su- 
ministra a otros organos (musculatura, SNC 
P- 378). 

El tejido adiposo libera acidos grasos a 
partir de los quilomicrones y de VLDL y con- 
forms depbsitos de grasa. En caso de necesi- 
dad, con ayuda de la hposa sensible a las hor - 
monas [2] se libera n de nuevo acidos grasos 
que son usados por la musculatura, el higado 
y otros brganos. 

C. Degradacion de los cuerpos cetonicos 

El cuerpo cetbnico mas importante desde 
el punto de vista cuantitativo es el fi-hidroxi 
butirato (p. 378). Para su utilization en el 
metabolismo primero es oxidado a aceto ace- 
tate [1 ]. £ste es activado por accion de la sue- 
cinil-CoA por transferencia de CoA, dando 
acetoacetif-CoA [2] que por medio de una 
reaccibn de p-oxidacion es degradado a ace- 
til-CoA , 
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integracion del metabolismo III 

£1 tiempo que transcurre durante la inges- 
tion de una comida e i n media tame nte des- 
pu^s recibe el nombre de fase de resorddti. 
En este lapso p redo mi nan en el metabolismo 
de I os drganos los procesos de transports y 
las vias metabolicas que sirven para incorpo- 
rar los metabolites reabsorbidos en ei intes- 
tine, en depositos utilizables a corto y largo 
plazo (glucogeno, proteinas, grasas). La hor- 
mona metabdlica ca racteristica de la fase de 
resorcion es la insulina, cuya secretion por el 
pancreas crece de 5 a 10 veces despues de una 
comida (C), en tan to que la secrecion de so 
antagonista glucagon se reduce hasta en un 
50% (B)* 

A, Fase de resorcion 

El esquema ofrece un panorama de los 
acontecimientos princi pales de la fase de 
resorcion. Los procesos activados por la insu- 
lina estan indicados con una "I” sobre un 
fondo verde, El intestine (parte superior de La 
ilustracidn) provee a la sang re, en la fase de 
resorcion, azucar (sobre todo glucosa) y amf- 
mdcidos. La mayor parte de estas sustandas 
pasa al hfgado a traves de la vena porta. Las 
grasas llegan a la sangre a traves de la linfa, 
como parte de los qm/omicrones. 

En el metabolismo intermedio, el higado, 
en conjunto con el tejido adiposo, actuan 
como drganos compensadores (buffer) y de 
depdsiro. En la fase de resorcion la glucosa 
que ingresa se deposita primero en forma de 
giuedgeno. Si los depdsitos de glucdgeno 
estan completos, la glucosa es degradada a 
acetil-CoA mediante la glucdlisis. A partir de 
esto se forma grasa en base a los acidos gra- 
sos, la cual es exportada como components 
de los VLDL La smtesis de glucogeno y la 
transformacidn de glucosa a grasa son proce- 
sos estimulados por la insulina. Los aminoa- 
cidos son transformados en glucosa por el 
hlgado, principalmente por medio de la glu- 
coneogenesis, tan pronto como el nivel de 
glucemia decae de nuevo. HI tejido adiposo 
libera acidos grasos de las lipoproteinas, con 
ayuda de la lipasa de las lipoproteinas (LPL; 
qmlomicrones y VLDL) y las acumula en for- 
ma de trigliceridos. El glicerol necesario para 
la smtesis de grasa proviene de la degrada- 
cidn de la glucosa (p, 330). La insulina au- 
menta la captation de glucosa mediante Glut- 
4 (pp. 212 y 430) y promueve la degradation 
de la lipoprotelna y la sintesis de depositos de 
grasa pot activation de la LPL 

Tambi£n la musculatura capta durante la 
fase de resorcion y bajo influencia de la insu- 
lin a una cantidad mayor de glucosa y sinteti- 
za glucdgeno con ella. Ademas, el musculo 
utiliza aminoacidos para la smresis de protef- 


nas. Este proceso tambien esta regulado por 
la insulina. 

El consumo de glucosa por el 5NC y los eri- 
trocitos es independiente de la situation 
metabdlica y permanece sin modification 
durante la fase de resorcion (p. 372). 

B, Nivel de glucemia despues de una 
comida 

En las personas sanas la glucemia se eleva 
despues de las comidas (p. 372) hasta un 
50%. El pancreas reacciona en el termino de 
pocos minutos liberando la insulina acumu- 
iada mientras simultaneamente cae la con- 
centracidn de glucagon. A esta primera fase 
de action de la insulina le sigue unos 30 mi- 
nutos mas tarde una segunda fase, que co- 
rresponde a la secrecion de insulina recien 
sintetizada. La neoformacion de insulina en 
la celulas p es estimulada por hormonas for- 
med as en el intestino, entre el las; gastrina 
secretina y la hormona peptidica GLP-l (del 
ingles: glucagon-like peptide 1 = pdptido 
similar al glucagon 1 ). Despues de la prueba 
de tolerancia a la glucosa (PTG) por via oral , 
en la cual se administrate unos 100 g de 
hidratos de carbono facilmente digeribles, el 
nivel de glucemia aumenta y en las personas 
sanas cae al nivel inicial despues de 2-3 bo- 
ras. En los pacientes con diabetes mdfitus 
(p, 430) la glucemia aumenta para luego caer 
muy lentamente. 

C Regulation de la secrecion de insulina 

La serial mas importante para la secrecion 
de insulina por las celulas p del pancreas 
(p, 430) la provee el aumento del nivel de glu- 
cosa en sangre , Este nivel aumenta la capta 
cion de glucosa por el tmnsportador glut-2, 
poco afm (p, 212) y estimula asi la degrada- 
cidn de la glucosa. El ATP que se forma cierra 
en la membrana plasmatica un canal de K* 
(1) dirigido al exterior y asi origina una des 
polarizaddn de la membrana (p. 360). Esto a 
su vez abre canales de Ca 2+ -K + dependienfes 
de voltaje (2) y el ingreso de Ca 2+ causa la sail 
da por exodtosis de la insulina acumulada 
(p, 214). Tambien las hormonas gastrointestb 
nales (B) y algunos aminoacidos estimulan la 
secrecion de insulina (p. 428). 

La secrecion de insulina puede ser estimu 
lad a farmacoldgicamente con anrtdiabfrtcos 
ora/es y sulfonilureas. 


Concentraddn de Nivel 1 de glucemia (m m pM" 1 ) 

hormonas 
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Integration del metabolismo IV 

Algunas horas despues de la ultima comi- 
da se inicia la/ase de posrresordon f que luego 
de unos dias pasa a ser la fase de ayuno, 
cuando el aporte de alimentos sigue ausente, 
En esta situation se produce una readapta- 
ci6n masiva del metabolismo intermedio, 
que sirve en primera linea para mantener en 
un nivel corretto la glucemia, Esto es funda- 
mental para la supervivencia ya que el cere- 
bro, I os eritrocitos y otros tejidos dependen 
del suministro constante de glucosa (p, 372), 

En la fase de posrresordon el azutar de la 
sangre proviene sobre todo de la degrada- 
tion del gJucdgerio y mas tarde de la gfuco- 
neogenesis (B), En un ayuno prolongado sdlo 
queda dtsponible la gluconeogenesis, que es 
alimentada pot degradation de proteinas y 
de grasas, La hormona dominante en el meta- 
bolismo durante las fases de posrresordon y 
de ayuno es la sintetizada por las c61ulas a 
del pancreas, glucagon , cuya concentracidn 
en sangre se duplica a la vez que disminuye 
fuertemente el nivel de rasuifriD. 

A. Metabolismo durante el ayuno 

La ilustracion muestra el estado del meta- 
bolism o intermedio despues de un penodo 
de ayuno de algunas semanas. Para entonces 
ya hace mucho que no hay mas glucdgeno 
disponible (B); contra esa situacidn, el cere- 
bro se adapta para aprovechar los cuerpos 
cetdnicos (vdase luego), Los puntos de ata- 
que para el glucagon y el torftso/ estln indi- 
cados con las letras “C" o *C" sobre un fondo 
verde, 

En el tejido adiposo y gracias a la alta con- 
cent radon de glucagon, se activa plena men- 
te la lipdlisis por accidn de la ftpasa ftormo- 
nosensib/e (p. 330), En esta situacidn resultan 
degradados unos 180 g de gras a por dla. 
Alrededor del 20% de los acidos grasos libera- 
dos son utilizados en los musculos y en otros 
tejidos para la production de energia, mien- 
tras que en el hfgado se transforma el 80% en 
cuerpos cetonicos, El g/icenof que tambien es 
liberado durante la lipolisis es utilizado para 
la gluconeogenesis. 

Tambien durante el ayuno es el higado la 
fuente principal de glucosa, que se forma por 
gluconeogenesis a partir de aminoacidos, 
lactato y giicerol. La cifra estimada de 80 g * 
d _t (gramos por dla) es una fraction de la 
cantidad de glucosa que es Uberada durante 
la alimentation normal o en la fase de pos- 
rresorcion (basal: 10 g ■ h 1 = 240 g ■ d 1 ; 
p, 372). Por el contrario, la formation de 
cuerpos cetonicos por el higado aumenta 
mucho. Un tercio de la cantidad total de 150 
g ’ d 1 es utilizada por los musculos, mien Eras 


los dos tercios restantes son us ados por el 
cerebro (vease luego). 

En la fase de posrresordon en el musculo 
primero son degradadas muchas proteinas 
para proveer precursors que el hfgado uti 
liza para la gluconeogenesis, Como una pro. 
tedlisis tan intensa y duradera habria de 
perjudicar al musculo, pronto se reduce sig’ 
nificativamente, ni bien el cerebro se ha 
adaptado para aprovechar los cuerpos cetb 
nicos. 

El cerebro satisface su demand a de ener- 
gfa principalmente por medio de la degrada- 
tion de los cuerpos cetonicos (inserto). Des- 
pues de un ayuno prolongado el cerebro 
reduce su demanda de energia en dos tercios 
y utiliza sobre todo 3-hidroxibutirato y un 
poco de acetoacetato (p. 374). 

En el ayuno, los rifiones tambien partici- 
pan en la gluconeogenesis. Los principals 
p recurs ores son en este caso la glutamina y 
el lactato. 

B. Procedencia de la glucosa en sangre 

La ilustracion muestra la evolution en el 
tiempo de la utilization de glucosa, comen- 
zando desde la ultima comida. Cuando la 
glucosa de los alimentos ha sido utilizada, 
la degradation del glucdgeno durante 8-12 bo- 
ras provee la mayor parte de la glucosa. A! 
mismo tiempo se empieza a activar la glueo- 
neog£nesis, que despues de 1-2 dias se hace 
cargo de la provision total de glucosa. Como 
ya se ha mencionado, despues de una sema- 
na aproximadamente se reduce tambien la 
gluconeogenesis para preservar las proteinas 
musculares. 

C Concentracidn de metabolitos 

La adaptation del metabolismo a una 
situacidn de ayuno tambien se mani fiesta 
en forma nororia, al paso del tiempo, en la 
concentracidn de metabolites en la sangre. 
La glucemia cae en los primeros dias de la 
fase de ayuno hasta un valor constante de 
3,5-4 mmol - l -1 . Tambien la excretion de 
nitrogeno en la orina (curva de color azul) 
cae continuamente, porque la protedlisis en 
los musculos se reduce cada vez mis, Por 
otra parte, la concentracidn de cuerpos cetd- 
nicos en sangre aumenta extraordmariamen- 
te y duplica despues de 3-4 semanas a la 
concentracidn de glucosa. 


Consume de glucosa (g/h) 
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Nutrientes 


Sustancias organlcas 

Una dieta balanceada contiene muchos 
componentes dife rentes. Entre ellos cuentan 
las proteinas. los hidratos de carbono* las gra - 
sas, los mmerates, el agua y las uitaminas. 
Segun el tipo de alimento estos componentes 
aparecen en distintas cantidades y propor- 
ciones. Debido a que estos nutrientes son 
indrspensafates para la vida, e! hombre debe 
incorporarlos regularmente con su alimenta- 
tion. La OMS (Oiganizarion Mundlal de la 
Salud) y una serie de comites de expertos 
nacionales han elaborado recomendaciones 
sobre los requerimientos minimus diarios de 
estas sustancias. 

A. Requenmientos de energia 

Los requerimientos de energia de una per- 
sona se indican en kj d -1 (kitejou/e pot dia). 
Una unidad de energia mas antigua es la idJo- 
catoria (kcal, 1 kcal = 4,187 kj). Las cantidades 
que se mendonan son los va lores recomen- 
dados para adultos de peso normal. Los 
requerimientos reales son influenciados por 
la edad, el sexo, el peso corporal y especial - 
mente por la actividad. De esta forma, en un 
deportista de alto rendimiento los requeri- 
mientos pueden aumentar de 12.000 a mas 
de 17000 kj-d- 1 . 

Se recomienda incorpotar la mitad de la 
energia en forma de hidratos de carbono, 
co mo maximo un terdo en forma de g rasas y 
el resto como proteinas, 

Al calcular el suministro dlario de energia 
frecuentemente no se dene en cuenta la 
notable contribution que pueden re presen- 
tar las bebidas ateo/tdficas. El etanol tiene un 
valor calorico de aproxima da mente 30 kjg -1 
(p* 326), 

Cuando existe un balance positivo de ener- 
gia por sobreal (mentation. los nutrientes son 
convertidos en sustancias de afmacenamiento 
propias del cuerpo (glucogeno, grasas y pro- 
teinas); cuando el balance de energia es nega- 
tive, el cuerpo utiliza estas sustancias de 
almacenamiento como fuente de energia. 

B. Nutrientes 

Las proteinas proveen aminoacidos al 
organ is mo para la biosmtesis de proteinas 
propias, Los aminoacidos excedentes son 
degradados, proceso en el cual se genera 
energia {p. 160 y ss,), La mayoria de los ami- 
noacidos son giueogenicos, es decir, pueden 
ser transform ados en glucosa (p, 168). 

Las proteinas son nutrientes indispensa- 
bles para la vida, ya que proporcionan ami- 
noacidos e sen dales que el hombre no puede 
sintetizar por si mismo. Algunos aminoaci- 
dos pueden sustituirse entre si en la dieta, De 


esta forma el hombre por ejemplo puede 
producir tirosma. que es un aminoacido 
esencial, a traves de la hidroxilacidn de feni 
lahnina , y ristefiui a parti r de mettonina. 

El requerimtenfo mfm'mo diario de protei- 
nas es de alrededor de 37 g para los hombres 
y de 29 g para las mujeres, pero las cantida- 
des recomendadas son el doble, Los requeii 
mientos de mujeres embarazadas y durante 
la lactanria son aun mayones. 

A! considerar estos valores es importante 
tener en cuenta la calidad de las proteinas, su 
vaior bio/bgtco, Las proteinas que no eontie- 
nen algunos de los aminoacidos esenciales o 
los contienen en pequenas cantidades se 
cons id era n de bajo valor bioldgico. Las pro- 
teinas de las teguminosas, por ejemplo. con- 
tienen poca mefionina y las proteinas del 
trigo y el malz son pobres en tisina. A dife- 
renda de las proteinas de origen vegetal, las 
proteinas de origen animal generalmente 
son de alto valor bioldgico (las excepciones 
son t por ejemplo, el eolageno y las gel at liras 

Los hidratos de carbono son una fuente de 
energia comun y ficilmente disponible. pero 
no son esenciales. En la alimentacion se en- 
cuentran como monosacdrcdos en la miel y 
las frutas, como disaedridos en la leehe (que 
contiene lactosa) y en todos los alimentos 
endulzados con azucar(sacarosa). Los pofisa- 
caridos que pueden ser aprovechados por el 
metabolismo se encuentran en productos 
vegetaies y animates (almiddn o glucogeno, 
respe ctivamen te ), 

Las grasas representan la fuente de ener- 
gia mis importante de la alimentacion. Por 
cada gramo aportan aproximadamente el 
doble de energia que las proteinas y los 
hidratos de carbono. Se consideran esencia 
les poraportar vitaminas hposoiubtes (p, 392 : 
y tambien dcidosgrasospoiiirisatumdos (p, 38), 
los cuales son necesarios para la biosintesis 
de lipidos de membrana y eicosanoides 
(p, 438). Ademas de las grasas existen otros 
lipidos en los alimentos (p, 36 y ss.), entre 
ellos el cole sterol. 

Los mlnerales y los oligoelementos son un 
grupo muy heterogeneo de nutrientes esen- 
ciales. Se distingue entre mitroffiine rates y 
macnomi aerates (p. 384). 

Las vitaminas tambien son componentes 
nutricionales indispensables. El organismo 
animal las precisa en cantidades muy peque- 
nas, para producir a partir de ell as coenzimas 
y compuestos de seftalization (p. 392 y ss.). 
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A. Requerimientos 
de energia 


Requerimientos 
diarios (valores 
promedio) 


9, Z00 kj 9.200 kj 

(2.200 kcal) (2.200 kcal) 


9 cf 



Proporcion recomendada en el a porte de energia: 


8. Nutrientes 


Vitaminas 0,0% 

Minerales 5% ' Proteinas 17% 

Hidratos de 

carbono 2% 


- Grasas 17% 


Agua 59% 

Cantidad en el cuerpo 


kfg- 1 



energ^tico 



Cantidad en el 
cuerpo (kg) 

kfg" 1 
(kcal g 1 ) 

Requerimientos 
diarios (g) 
a b c 

funerdn general en el 
metabolismo 

Componentes 

esenciales 

VI 

m 

»E 

10 

17 

(4,D 



Aporla aminoacidos 

Aminoacidos 

esenciales: 

2 

c_ 



6 37 55 

92 

Fuente de energia 

Val, leu, lie. Lys, Pbe, 
Trp. Met.Thr, His 

<u 

11 
■n ^ 
X 

1 

17 

(4,1) 

9 29 45 

O 390 

75 

240- 

310 

Fuente comun de energia (glu- 
cosa) 

Reserve energetica (gluc6geno) 
Fibra (celulosa) 

Sustanda de soporte (hueso, 
cartilago. mucosa) 

Mo son nutrientes 
esenciales 

vt 

m 

u 

10-15 

38 

(9,3) 

10 80 

130 

Fuente comun de energia 
Reserva energetica mis 
importante 

Disolvente de w it ami na s 
Apart h de ddd os g i as os 
esenciales 

10 g diarios deacidos 
grasos poliinsaturados 
acido linoleico, acido 
llnolenico, acldo ara- 
quiddnico 

m 

35-40 

0 

2,400 - 

- 

Disolvente, unidad basica 
celular. dlelectrica, reactan- 
te, reguladora de la tempera- 
tura 


m vi 
C. _0J 

2 2 

3 

0 


Unidades basicas, electroli- 
tos, tofactores de enzimas 

Macrominerales 

Microminerales 

(oligoelementos) 

S 

c 

I 

n 




- 


Frecuentementt? unid^ides basir.av 
de coenzimas 

Precursors de susLancias de seria- 
lizaddn 

ProTercidn redflX 

Vitaminas liposolubtes 
Vitaminas hidrosolu- 
bles 


a: requerimientos diarios rmnirnos b: suministro dlario recomendado c: suministro diario i eal en 

paises industrlalizaoos 
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Minerals y oligoelementos 
A, Minerales 

Encre los components inorganicos de la 
alimentadon indispensable* para la vida, el 
agua es cuantitativamente el mas importan- 
ce, Los requerimientos de agua del organis- 
mo de un adulto son de 2 a 3 L. y se cubren 
con bebidas, con el agua contenida en los ali- 
mentos solidos y con el agua de oxidatibn de 
la cadena respiratoria (p. 120), El ral especial 
que desempena el agua en los procesos Vita- 
les se describe con d eta lie en otro sitio (p. 22 
y ss.). 

Los elementos esenc tales para la vida se 
pueden dasificar en macros lementos (re- 
querimientos diarios > 100 mg) y mlcroele- 
mentos (ohgoetememos, requerimientos dia- 
rios < 100 mg). Entre los macro element os 
cuentan los electrolltos sodto (Na), potnsro 
(K) t caicio (Ca), magrtesio (Mg) como asf tam- 
pion los no metales doro (Cl),/ds/oro (P) y 
azu/re (S). Los microelementos esenctales 
solo se necesitan en cantidades minimas 
(p. 2). A este grupo pertenecen el hierro (Fe), 
el cine (Zn), el mnnganeso (Mn), el cobre (Cu), 
el cobairo (Co), el cromo (Cr), el selento (Se), el 
mofrbdeno (Mo) y el yodo (I). Si bien el^uor 
(F) no se considera esencial, promueve la 
salud de los huesos y los dientes (p. 348). A 
la lista de los microelementos esenciales 
para la vida probablemente deban agregarse 
el estano y el vanadto. Todavia no se ha acla- 
rado la importancia en los procesos vitales 
del nfquei, el bromo, el arsenico, el cadm to, el 
bnrio, el estroncio y el siiicio . 

La segunda columna del cuadro de la pagi- 
na sigulente muestra el conte nldo promedio 
de minerales de una persona adulta de 65 kg. 

Los requerimientos diarios de la cuarta 
columna tarn bien se re ft ere n a un adulto y se 
indican los vedones promedio. Los nines, las 
embarazadas, las mujeres que ama manta n y 
las personas enfermas tienen requerimientos 
de minerales en relation con el peso corporal 
que generalmente son mayores a los valores 
mencionados para los hombres. 

Dado que el cuerpo humano puede al ma- 
ce nar muchos minerales, las variaciones en 
el consume diario no se evidencian por cier- 
to tiempo, Por ejemplo, el agua se almacena 
en todo el organlsmo, el caJrio en forma de 
apatita en el hueso (p, 348), el yodo como 
tiroglobulina en la glandula tiroldes (p. 426), 
el hierro como ferritina y hemosideri na en la 
medula dsea, el bazo y el liigado (p. 388), El 
sitio en el que se almacenan muchos oltgoe- 
lementos es el higado, 

En muchos casos el metabolismo de los 
minerales es controlado por bo mi on as, por 
ejemplo, la absorcion y la excretion de H 2 0, 


Na*, Ca 2+ y fosfato (p. 334) o el almacena 
miento de Fe 2 * y de h 

La absorcion de los minerales necesarios a 
partir de la alimentadon generalmente de- 
pende de los requerimientos y en algunos 
casos de la composition de los alimentos. Ur 
ejemplo de la mfluencia de! tipo dc alimento 
es la absorcion del cafcto (p. 386). El lactato y 
el citrato la estimulan, mientras que los fos- 
fatos, el oxalato y el fitol la inhiben por for- 
m acton de complejos y de sales insolubles. 

La deficiencia de minerales no es infre- 
cuente y puede tener causas muy diversas, 
por ejemplo, una alimentadon poco variada^ 
alteraciones de la absorcion o enfermedadc , 
(p. 390). La deficiencia de caicio puede produ- 
ce raquitismo. osteoporosis y otros trastor 
nos. La deficiencia de doro se observa cuando 
existen grandes perdidas de Ch por vbmitos 
Debldo a la escasa cantidad de yodo presen- 
te en los alimentos, en muchas regiones dc 
Europa central es muy comun la deficiencia 
de yodo, que produce bocio (p. 426). La defi- 
ciencia de magnesia puede ser causada por 
trastornos digestives o por una alimentadon 
poco variada en personas alcohoMcas. La 
deficiencia de los oligoelementos free ue nte- 
mente se expresa por alteraciones del hemo- 
grama, es decir, por anemias. 

En la ultima columna se nombran algunas 
de las funciones de los minerales. Es notable 
que casi todos los maeroelementos funtio- 
nan en el organlsmo como elementos estme- 
turales o como eiectroUtos^ En la transduction 
de serial es el yodo (incorporado en la yodoti- 
ronina, p. 426) y el caicio (p. 408) participan 
como compuesfos de serialization . 

Los microelementos (oligoelementos) ge- 
neralmente son cofactores de proteitias, sobre 
todo de enzimas. Cuantitativamente son im 
portantes las /erroproftinas (p. 3S8) hemo 
globina, mioglobina y los citocromos. El cine 
aparete en mas de 300 protelnas de cine 
distintas, El cobre es un componente de las 
oxidasas que transfieren electro nes al oxtge 
no. A este grupo pertenecen la citocromo-o 
oxidasa, la super 6x id o dismutasa, la monoa- 
mina oxidasa, la tirosinasa y la lisil oxidasa. 
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p- A. Minerales 



Mineral I 

Contenldo 

* (g) 

Fuente principal 

Requerimientos 
diarios (g) 

Funcionesfpresencia 

— — 



Agua 

35.000- 

40,000 

Bebidas, agua de los alimentos 
soiidos, agua de oxidation 
(300 g) 

1.200 

900 

Solvente, unidad basica celular, 
dielectrico, medio de transporte. 
reactivo 

Macroelementos{requeri miento diario > 100 mg) 



Na 

100 

Sal de mesa 

1,1 -3,3 

Osmorregulacibn, potencial de 
membrane, metabolismo mineral 

K 

150 

Verduras, frutas, cereales 

1,9-5 ,6 

Potenclal de membrana. metabo- 
lismo mineral 

Ca 

1.300 

Leche, productos lacteos 

0,8 

Formation de hueso, coagulacion 
sanguinea, sustancia de senallza- 
ci6n 

Mg 

20 

Verduras verdes 

0,35 

Formadon de hueso, cof actor 
emlmatico 

Cl 

100 

Sri de mesa 

1, 7-5,1 

Metabolismo mineral 

P 

650 

Carne, leche, cereales, verduras 

0,8 

Formacion de hueso, metabolis- 
mo energetlco, metabolismo de 
add os nucl eicos 

s 

200 

Aminoacidos aiufrados (Cysy 
Met) 

0,2 

Metabolismo de lipidos y de 
hidratos de carbono, formacion 
de conjugados 

Microelementos (nligoele mentos) 

(mg) 


Fe 

4-5 

Carne, higado, huevos, verdu- 
ras, papas, cereales 

10 

Hemoglobin a, mioglobina, dto- 
cromos, complejos FefS 

Zn 

2-3 

Came, higado, cereales 

15 

Ftoteinas dedos de cine, almacena- 
miento de insulina. enzimas de cine 

Mn 

0,02 

Am plia mente presente en los 
alimentos 

2-5 

Enzimas 

Cu 

0.1 -0.2 

Carne, verduras, frutas, 
pescado 

2-3 

Oxidasas 

Co 

<0,01 

Carne 

Trazas 

Vstamina B c 

Cr 

<0,01 


0,05-0,2 

Poco claras 

Mo 

0,02 

Cereales, nueces, leguminosas 

0,15-0,5 

Enzimas redox 

Se 


Verduras, carne 

0,05-0,2 

Enzimas que contieneri selenio 

1 

0,03 

Pescados de agua saiada, sal de 
mesa yodada, agua potable 

0 r 1S 

Tiroxina 

Requerimii 

entos no asegurados 


Metales No metales 

F 

Agua potable (en parte fluora da), t£ t leche 

0.0015-0,004 

Huesos, esmalte dentario 


v contenido en el cuerpo de una persona adulta de 05 kg de peso 
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Metabolismo del calcio 

A. Funciones del caldo 

El cuerpo humano contiene 1-1,5 kg de 
Ca 2 % de los cuales la mayor parte (alrededor 
del 99%) se encuentra en la su stand a mineral 
del hueso y Los dientes (p. 348). Ademas de 
SU rol co mo componente structural inorga- 
nico del hueso, los iones de Ca 2+ tambibn 
aotuan como segundos mensajeros en las 
vias de transducddn de senales (p, 408). De 
esta forma regulan algunas funciones esped- 
fleas de las cdulas como la exocltosis de neu- 
rotransmisores o ta contraccion muscular 
(ps. 214, 342 y 358). Los iones de Ca 2+ son 
cofactores de enzimas indispensabtes para 
la coajpdodon semgumen (Ca 2+ = factor IV; 
p. 294) y algunas enzimas metabojicas tam- 
bien son activadas por Ca 2 ** por ejemplo, la 
isocitrato DH, la 2-oxogiutarato DH y la PDH 
fosfatasa. Ademas. el Ca 2 * extracelular actua 
como esta bill za dor del potential de mem- 
brana, 

Para poder asegurar estas funciones del 
Ca 2+ , sus concen trad ones intracelulares y 
extracelulares deben ser estrictamente regu- 
ladas (vease Recuadro C y p„ 408), 

Las protemas unen iones Ca 2+ formando 
complejos de Ca 2 * a trav6s de ligandos de oxi- 
geno, sobre todo a t raves de grupos carboxi- 
lo y carbon ilo de las uniones peptidicas, 

B. Remodelacion osea 

La in corpora cion de Ca 2 * en los huesos 
(mmerafizadon) y la movilizacion de Ca 24 a 
partir del hueso son reguladas por al menos 
15 hormonas y sustancias de sehalizacion 
similares a hormonas* kstas influyen sobre 
todo en la madu radon y la actividad de las 
ceiulas oseas. Los osteoblastos d epos! tan 
colageno, Ca 2 * y fosfato, y asi genera n nueva 
matriz osea* mientras que los osteoclastos, 
que provienen de los maerdfagos, secretan 
iones H* y colagenasas que llevan a la des- 
truction local del hueso (remodetoridn 6seo)< 
Los os te oblast os y osteoclastos se activan 
mutuamente por la liberacion de citocinas 
(p* 440) y factores de crecimiento (p, 436), 
Esto contribuye a mantener un equilibrio 
entre la produccten y la resorcion dsea. 

Las hormonas Ca 2+ -selectlvas calcitrioL 
parathormona y calcitonina actuan sobre 
estas interacciones entre las ceiulas oseas. La 
parathormona promueve la llberacibn de 
Ca 2 * al estimular la liberacion de citocinas 
por parte de los osteoblastos. Las citocinas a 
su vez estimulan la maduracidn de osteo- 
clastos a partir de sus ceiulas precursors 
(abajo). La calcitonina inhibe este proceso* A! 
mismo tiempo favorece el desarrollo de osteo- 


blastos (arrlba). Los estrogenos normal men 
te inhiben la e stimulation de la diferenda- 
cion de los osteoclastos por los osteoblastos. 
Si disminuye la accidn de los estrogenos, pre- 
valecen los osteoclastos y se produce una 
resorcion osea excesiva ( osteoporosis . p. 356), 

El efecto sobre el hueso de la hormona 
esteroidea caicitriol (p* 46) es complejo, Po r 
un I ado promueve la forma cion de hueso por 
estimuladbn de la diferendacion de los osteo- 
blastos (arriba). Esto es importance sobre 
todo en ninos pequenos, en quienes la defL 
ciencia de calc i trio I produce trastornos de la 
mineral i zacidn (raquitismo, p. 390). Por otro 
lado el calcitriol aumenta las concentracio- 
nes plasmaticas de Ca 2+ por aumento de la 
movilizacibn de Ca 2+ desde el hueso. Por eso, 
una sobredosis de vltamina D (calciol), el 
precursor del calcitriol. puede tener efecto s 
Igualmente negativos sobre el esqueleto que 
una deflciencia vitamin Lea (hipemrammosis, 
p. 392)* 

C. Homeostasis del calcio 

La absorcion y la excretion del Ca 2+ en un 
adulto sano se encuentran en equilibrio* Por 
dia se ingiere alrededor de 1 g de Ca 24 , del 
cuat se absorben aproximadamente 300 mg. 
Esta misma cantidad tambien es excreta da. 
Las cantidades de Ca 2+ que diariamente son 
liberadas o depositadas en el hueso rondan 
los 500 mg, Los ninos en crecimiento y las 
mujeres embarazadas o en la lactancia tie- 
nen requerimientos de calcio aumentados. 

La leche y los productos lacteos, especial - 
mente el queso* son especialmente ricos en 
Ca 2 ** 

El calcitriol y la parathormona por un 
lado, y la calcitonina por otro, se encargan de 
mantener concentrac iones plasmiticas y ex- 
trace I ulares constantes de Ca 2 * (80-110 mg-L~ l , 
2 ,0-2 ,6 mM), El Cer 2 * ionizado (libre) bioIbgL 
camente activo representa apenas la mitad 
de esta concentration. 

La parathormona (PTH, 84 AA)* un pepti 
do* y el calcitriol (p, 46)* un esteroide. esti- 
mulan en forma directa o indlrecta procesos 
que aumentan las concentraciones plasmati- 
cas de Ca 2 *. El calcitriol aumenta la absorcidn 
de Ca 2 * a nivel del intestino y del rinon a tra- 
ves de la induccion de transporta do res. La 
parathormona promueve estos procesos al 
estimular la biosintesis de calcitriol en el ri- 
non. Adem3s estimula di recta mente la reab- 
soidon de Ca 2 * en el rifidn (p. 334) y la li- 
beracion de Ca 2 * a partir del hueso (vbase 
Recuadro B). El antagonists de la PTH, la cab 
citonina (32 A A) ejerce un efecto opuesto 
sobre estos procesos. 
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Metabolismo del hierro 

A. Distribucion del hierro 

Bi hierro {Fe) es el oligoelemento cuantita- 
tivamente mas importante (p, 384). El cuer- 
po humano contiene una cantidad de 4-5 g, 
lo que corresponds aproximadamente al con- 
tenido de hierro que tiene un clave com un. 
En el cuerpo el hierro se encuentra casi tom- 
pletamente unido a proteinas. Alrededor del 
73% del mismo se encuentra en hemoprotei- 
nas (p$. 86 y 188), espetialmente en la hemo- 
globins (66%, arriba a la izquierda). en la mio- 
gtobina (6%) y en enzimas heminicas (apenas 
1%), Un 1% se encuentra unido en dusters 
Hierro-azufre (arriba a la derecha) que Fun- 
do nan como cofactores en la cadena respira- 
tors a, en la fotosmtesis y en otras cadenas 
redox. El 26% restante se encuentra en pro- 
teinas de transports y almacenarnlento de 
hierro (por ejemplo. transferrina y ferritina, 
vease Recuadro 8 ), 

B. Metabolismo del hierro 

Absordon. El tontenido de hierro del or- 
ganismo es regulado por los ingresos (p, 390). 
En los alimentos el hierro se encuentra unido 
a proteinas o como ion Fe 3+ Sibre, De la canti- 
dad diaria recomendada de hierro de 10 mg 
o bien de 15 mg en mujeres premenopausi- 
cas solo se absorbe el 10-15%. Algunas sus- 
tancias acompahantes de los alimentos unen 
al hierro en forma irreversible. Solo los iones 
Fe 2 * pueden ser absorbidos. For eso, una fe- 
rrirreductaso en la superfine de las celulas 
epiteliales reduce el Fe 3+ a Fe 2 \ De esta forma 
los agentes reductores de los alimentos co- 
mo el dcido ascorbico (p. 394) contribuyen a 
la absorcidn del hierro. En los ente radios el 
Fe 2+ se une a mobitferrina y a ferritina {deta- 
ils en la p. 390), For medio de transportado- 
res el Fe 2 * llega a la sa ngre, en donde es oxi- 
dado nuevamente a Fe 3+ por la ferroxidasa 
(ceruloplasmina) y luego se une a la trons/e- 
rrrna. 

El hierro unido ai he mo puede ser absor- 
bido completamente por las celulas del 
intestino delgado y as? contribuye a aumem 
tar los ingresos de hierro. 

Transporte. Del transporte de hierro en Sa 
sangre se encarga la transferrina, una (3-glo- 
bulina con una masa de 80 kDa. Esta protei- 
na monomerica estd compuesta por dos 
dominios iguales que pueden unir cada una 
un ion de Fe 3+ en forma mny estable. Nor- 
malmente solo de los sitios de union de la 
transferrina estSn ocupados por hierro. 

En las secret iones como la saliva, las lagri- 
mas o la leche materna se encucntran pro- 
teinas de transporte de hierro pareddas, las 
denominadas locto/errmas (abajo a la dere- 


cha). La transferrina y las lactoferrinas man- 
tienen las concentraciones de hierro fibre de 
los Hquidos corporales en va lores inferiores a 
10" 10 moR' 1 . ya que concentraciones de hie 
rra mas elevadas son toxicas (p ; 288)* Esta 
concentration baja tambien evita la proli 
fe radon de bacterias en el cuerpo, que ne- 
cesitan hierro como factor de crecimiento 
esencial. 

La transferrina y la lactoferrina, ai igua] 
que la LDL (p, 282 y ss.). son incorporadas a 
las celulas por medio de endodtosis medioda 
por receptores al interactuar con el receptor 
de trans/errina (p. 214). 

Eritropoyesis. La mayor parte del hierro 
incorporado se utiliza en la medula osea para 
la production de globulos rojos. El Fe 2 * incor- 
porado al esqueleto tetrapirrolico por la 
/erroqudafosa en el ultimo paso de la sfntesis 
del hemo (p, 188). 

Redclaje, Form an do parte de los eritrod- 
tos. en la sangre circulan 2,5 a 3 g de hierro 
unidos a la hemoglobins (hierro hemim'co). 
Sin embargo, con el transcurso del tiempo 
los eritrocitos envejecen y su flexibiHdad 
disminuye por alteration de los Irpidos 
de membrana y del citoesqueleto. Luego de 
aproximadamente 120 dias los eritrocitos 
envejecidos son atrapados y degradados por 
los macrafagos del bazo y de otros organos, y 
la parte oTgdnica de la hemoglobina es oxi- 
dada a biiirrubina (p. 190) mientras que el 
hierro vuelve ai “pool 1 * plasmatico. La canti 
dad diaria de hierro recuperada por la degra- 
dation del hemo supera ampliamente la can- 
tidad absorbida por e! intestino. 

Almacenamiento* El hierro excedente es 
incorporado a la ferritina y asi es almacena 
do en el higado, el bazo y la medula osea. La 
molecula de ferritina esta compuesta por 
24 subunidades y tiene forma de esfera hueca 
(abajo a la izquierda). Toma iones Fe 2+ que 
son oxtdados a Fe 3+ y almacenados en el inte- 
rior de la esfera como ferrihidratos * De esta 
forma cada molecula de ferritina puede 
almacenar varios miles de iones de hierro, El 
hierro excedente pasa de la ferritina a otxa 
proteina de almacenamiento. la hemosideri- 
na. de la cual es diflcil de movilizar. 

Excretion (no se muestra). El hierro es elf ^ 
minado del cuerpo a traves de las heces 
(bilis. celulas intestinales) y tambien a traves 
de la orina, el sudor y la desca macron de la 
piel. En una hemorragia el cuerpo pierde 
alrededor de 0.6 mg de hierro por cada mL de 
sangre. Debido a esto las mujeres en edad 
reproductiva tienen requerimientos de hie- 
rro mas elevados por el sangrado menstrual 
regular. 
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Patobioquimica 

Us enfermedades debtdas a malnutricion 
no son infrecuentes. La desnutricidn es un 
problema mundial y la causa de much as en- 
fermedades. En los paises desarroilados, sin 
embargo, la scbreahmervtaridn (p. 332) cons- 
tituye un problema mas Importante que la 
subalimentacion. 

A. Enfermedades por carencia 

Se conoce una serie de enfermedades por 
carencia de minerales. 

Ante una defidencia de taldo puede pro- 
ducirse osteoporosis fp. 356), raquitismo en 
niftos y osteomalacia en adultos. La principal 
causa de las tres enfermedades, sin embargo, 
radica en alteradones del si sterna hormonal 
o del metabolismo vitaminico. 

La deficient! a de se lenio causa dife rentes 
enfermedades, que se deben todas a ia ta- 
rencia de selenocistema (p. 52). 

En Euro pa central es frecuente la defiden- 
cia de yodo, que por produccion insuficiente 
de hormonas tiroideas (p. 426) desencadena 
la formation de borio. 

La defidencia de fluor contribuye a La for- 
mation de cartes (p. 348). 

Una enfermedad hereditaria infrecuente 
es la enfermedad de Menkes t en la que es defi- 
ciente una protein a de tra ns porte de cobre 
(protefna de Menkes) de la membrana baso- 
lateral de las celulas de la mucosa. Por lo 
tanto, los icnes de cobre no se liberan en la 
sangre. El resultado es una defidencia de 
cobre. 

U defidencia de hierro puede tener dife- 
rentes causas. Generalmente se debe a hemo- 
rragias, y con menor frecuencia a la insufi- 
ciente oferta o absorcion de hierro. Durante el 
crecimiento y en el embarazo, el an men to de 
los reguerimientos de hierro puede derivar en 
un estado de carencia de hierro. Los vegeta- 
rianos se ven afectados con frecuencia, ya 
que los alimentos vegetales contienen 
menos hierro y porque la absorcion del hie* 
rro ademas es dificultada por algunos com- 
ponentes de las plantas. En los cases graves 
de defidencia de hierro, la diminution de la 
smtesis de hemoglobina produce una anemia 
por carenda de hierro. Los eritrocitos de estos 
pacientes son miis pequeftos y contienen 
menos hemoglobina, Ademas tienen altera- 
ciones en su membrana, por lo que son eli- 
minados prematuramente por el bazo. 

B. Absorcion de hierro 
y hemocromatosis 

Las alteradones por el aumento de las con- 
centra clones de hierro son mis infrecuentes. 


Estas denominadas hemocromatosis estlri 
detemtinadas geneticamente o se deben a 
transfusiones de sangre repetidas . Debid 0 
a que el cuerpo casi no tiene posibilidad^s 
de aumentar la excretion de hierro, en el 
paciente con hemocromatosis con el correr 
de los ahos se deposita cada vez mas hierro 
en los drganos, sob re todo almacenado conio 
hemosiderins (p. 388), hasta que finalmente 
produce graves trastornos de la funcidn 
orginica, por ejemplo cirrosis hepatica o diV 
betes mellitus. El tratamiento mas simple 
para reducir la concentration de hierro es l a 
sartgria, ya que la mayona del hierro se 
encuentra en la hemoglobina dentro de los 
eritrocitos de la sangre (p. 388). 

La absortibn de hierro en el intestine es 
compleja, El Fe 3+ de los alimentos formado 
por reduction enzimatica (p. 388) es trans- 
porta do a traves de un transportador de me - 
tales divalentes (DMT1, del ingles divalent 
metal transporter) al interior de las celulas 
epiteliales intestinales, donde se une a la 
protema de transporte mobilferrina. Cuando 
la ingesta de hierro es suficiente, la mobilfe- 
rrina lo tra ns here a la protema de almacena- 
miento ferritina (p. 388). Debido a que los 
enterocitos solo viven unos pocos dias, el 
hierro unido de esta forma en las cblulas de 
la mucosa se pierde rapidamente a traves 
de las heces. Si hay necesidad de hierro, sin 
embargo, el transportador ferroportina ac- 
tuando en conjunto con la protema hefaesti- 
na lo transporta a la sangre donde, tal como 
se describe en la pigina 388, se une a la 
transferrina. La actividad de transporte de 
la ferroportina determina as! la velocidad 
de incorporacidn de hierro. 

El numero de molbculas de ferroportina 
en la membrana de las celulas intestinales es 
regulado por la hepcidina, una protefna sin- 
tetizada y liberada a la circulation por el 
higado cuando existe suficiente hierro. La 
hepcidina se acopla a la ferroportina y pro- 
duce su internalization y degradation lisoso 
maL De esta forma, la hepcidina reduce la 
incorporacidn de hierro al cuerpo. La hipoxia 
en cambio, disminuye la secretion de hepet- 
dina, por lo que se incorpora mas hierro y se 
pueden for mar eritrocitos adidonales. La 
hemocromatosis generalmente se produce 
por una mutation en el gen que codifica la 
proteina HFE, que participa en la union e 
internalization de la transferrina por el 
receptor de transferrina. El defecto de la pro- 
teina HFE hace creer al higado que existe un 
deficit de hierro y as! se mantienen bajos los 
niveles plasmaticos de hepcidina, por lo cual 
constantemente se absorbe mas hierro del 
que se necesita. 
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A. Enfermedades 
■- por carencia 


Enfermedad 

Causa molecular 

Cuadro clmico 

Raquitismo (en ninos en 
crectmiento) 

Osteomalacia (en adultos) 

Defidencia de caido, que es causada por 
carencia de vitamina 0 (caldol) o de luz 
JV para la sintesis en doyen a de caldol; 
tambien resistenda al calciol 

Disminudon de la densidad dsea, 
defectos dentales, hipgtonia mus’ 
cular y convulsiones por deficit de 
calcio 

Enfermedades por caren- 
cia de selenio 

En la co renew de seknio en la ali mentation 
io hay sintesis de selenoprotein as por 
escasezde selenocistema (p, 52) 

Cardiomiopatfa juvenil, degenera- 
cion del cartilago articular, neuro- 
degeneracion, miopatias 

Bocio 

Hipertrofia de la glandula tiroides de causa 
end6crrna producida por defidencia de yodo 
(V-426) _ 

Aumento de tamano de la glandu- 
la tlroides 

Enfermedad de Menkes 

Oeficienda de cobre , generada por una 
proteina intestinal de transporte de cobre 
defectuosa, Actividad redutida de las enzi- 
mas de cobre 

Des pig mentation de la piel, pelo 
quebradizoy ensortijado (pilitorti) ! 

Caries 

Labilidad quunica dd esmalte dental origi- 
n ada por defidencia de fluor 

Caries den tales, des mineralization 
de la sustancia dental 

Anemia por carencia de 
hierro 

Deficienda de hierro por ingesta redudda, 
aorhcmorragias,porrequerimientos 
aumentados. Disminucion de ia concen- 
tracidn de hemoglobins 

Menor rendim lento, cansancio 
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Vitaminas I 

Las vitaminas son compuestos orgimicos 
indispensables para la vida que el organismo 
animal no puede sintetizar por si mismo a 
pesar de que los necesita en pequenas canti- 
dades para su metabolismo. Por lo general 
son p recurs ores de coenzimas y en algunos 
casos tambi£n de hormonas, o actuan como 
antioxidantes. El requerimiento de vitaminas 
depende del tipo de vitamina y es modifica- 
do por la edatl, el sexo y las condiciones fisio- 
logicas como el embarazo, la lactancia, el 
estres ffsico y la alimentation. 

A. Suministro de vitaminas 

Con una alimentacion saiudable los reque- 
rimientos de vitaminas de un individuo 
estan cubiertos. Las fuentes de vitaminas son 
los alimentos y la flora intestinal que sin 
embargo las produce en un sector en donde 
la absorcidn es diftcil La alimentacion defi- 
ciente t inadecuada (p. ej., por alimentation 
poco equilibrada en ancianos, alcohdlicos, o 
por comidas elaboradas) o los trastornos de 
la absorcion pueden producir deficiencias 
vitam micas que pueden conducir a hipovita- 
minosis y en casos ext re m os tambien a avita- 
minosis. Los tratamientos farmacologicos 
que destruyen la flora intestinal, por ejemplo 
los antibioticos, tambien pueden producir 
defltientias vitaminicas (K, H) por falla 
de la smtesis bacteriana de vitaminas. 

Dado que solo pocas vitaminas pueden ser 
almacenadas (A f D, E p B t2 ), ante la ausenda 
de las vitaminas en la alimentacion rapida- 
mente se instalan enfermedades caren dales 
que frecuentemente afectan la pie I, las celu- 
las sanguineas y el si sterna nervioso* Los 
deficit vitammicos pueden ser tratados con 
una mejor alimentacion y mediante la admi- 
nistration de vitaminas en forma medica- 
mentosa. La sobredosis de vitaminas solo en 
el caso de las vitaminas A. B e y D produce 
hipervitaminosls con manifestaciones de 
toxicidad. En circunstancias normales un 
exceso de vitaminas es rapidamente excreta- 
do por la orina. 

B. Vitaminas liposolubles 

Las vitaminas se clasifican en liposolubles 
e hidrosolubles. Las liposolubles son las vita- 
minas A, D, E y K. Todas pertenecen a los tso- 
prenoldes (p. 44). 

La vitamina A (retinol) es la sustancia 
madre de los retinoides, a los que tambien 
pertenecen el rerinui y el drido retinoico. Los 
retinoides tambien pueden producirse por 
hidrdlisis enzimitica de la provitamina p- 
curoteno. los retinoides se encuentran en los 
alimentos de origen animal mientras que el 


p-caroteno se encuentra en las frutas y v er *. 
duras (sobre todo en las zanahorias). El r. et £ 
nal. como pigmento de la cromoproteij^ 
rodopsina, participa del proceso de la vision 
(p. 363). El acido retinoico, al igual que y s 
hormonas esteroideas, influye la transcrip, 
cion de genes en el nucleo (p. 419). Actua 
como factor de diferendacion en proeesos de 
crecimiento y desarrollo. Una deficiency 
de vitamina A se manifiesta con teguera noc- 
tuma, lesiortes oculares y afterariones del cre- 
dmfento. 

La vitamina D (calciol colecalciferol) es el 

precursor de la hormona ca/ritriof (Ja,25 
dihidroxicolecalciferol). El cal ci trio l, junto con 
otras dos hormonas (parathormona, calci- 
tonina) regula el metabolismo del calcic 
(p. 386). El calciol tambien puede ser sinte- 
tizado en la piel por una reaceion fotoqulmi- 
ca a partir de 7-dehidrocolesterol un pro- 
ducto intermedio de la smtesis del colesterol 
(p. 156). Solo cuando la radiation UV de la 
piel es insuficiente y la vitamina falta en la a!i~ 
mentation, aparecen signos de carencia, que 
se manifiestan como mquitismo en los nihos 
o como osteomalacia en los adultos. En am- 
bos casos se encuentra alterada la mineral l 
zacion de los huesos (p. 348). 

La vitamina E (tocoferol) y otros complies- 
tos emparentados estan presentes exclusiva- 
mente en los vegetales, por ejemplo en el 
germen de trigo. Contienen un om'lio de cro- 
mano. La vitamina E se encuentra sobre todo 
en la fase lipfdica de las membranas bioldgi- 
cas t donde actua como antioxidants prote- 
giendo a los Hpidos insaturados de las RQS 
(p. 288) y de otros radicales. 

La vitamina K (filoqulnona) y sustancias 
similares con una cadena lateral diferente 
participan de la 7-carboxilarion de residues 
de glutamato de protdnas en el hfgado y en 
los osteoblastos (ps. 62 y 296). Estas protei- 
nas, entre otras, son los facto res de coagula- 
tion Il t VIl t IK K proteina C y S t y tambien la 
osteocalcina . La forma que actua como cofac- 
tor de la Y-carboxilacion se produce por 
medio de la reduction enzimatica a partir de 
la vitamina. Los antagonistas de la vitamina 
K Cp. ej„ los derivados cumunnicos) in hi ben 
esta reduction y asi la carboxilacion. Esto se 
aprovecha terapeuticamente para inhibir la 
coagulation sanguinea en el marco de una 
tromboprofilaxis. La deficiencia de vitamina 
K es infrecuente. La vitamina es produdda 
por las bacterias de la flora intestinal, pero 
debido a que esto en el hombre ocurre en el 
intestine grueso, ya no se puede absorber 
gran canttdad. 
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Vitaminas I! 

A* Vitaminas hidrosolubles 

Entre las vitaminas hidrosolubles cuentan 
las vitaminas del grupo B, asi como la vita- 
mina Cy la H. 

La vitamina B 1 (tlamina) contiene un anil/o 
de pirimidina y un anillo de tiazol unidos por 
un grupo metiio. Su forma activa es el difos- 
fato de tiamina (“pirofosfato de tiamma", 
TPP h p. 88} P que funeiona como coenzima en 
la transferencia de residues hidroxialquilo 
(grupos de aidehido active} en reactiones 
como la descarboxilacidn oxidativa de 2-oxo- 
addos (p. 112) y la reaeridn de la transcetola- 
sa [p. 132). La deficiencia de tiamina produce 
beriberf una enfermedad que se caracteriza 
por alteraciones neurologicas, insuficienda 
cardiaca y atrofia muscular. 

La vita mina B z es un complejo de varias vi- 
taminas: 

La riboflavina es un componente de 
las coenzimas redox flavina mononucleoti- 
de (FMN) y flavina adenina mononucleotido 
(FAD P p. 86). Como grupos prosteticos la FMN 
y la FAD actiian como cofactores de distintas 
oxidorreductasas. No se conoce una enfer- 
medad que se produzca por el deficit espeti- 
fico de esta vitamina. 

El folato, el anidn del acido folico, estii 
compuesto por un derivado de \a pteridina , el 
4-aminobenzoato y por uno o varios residuos 
deglutamuto (p. 90). Luego de su reduction a 
tet ra h id ro folato (THF) sirve como coenzima 
del metaboiismo de C ? . La deficiencia de fola- 
to produce sobre todo alteraciones de la bio- 
smtesis de nucleotides y asi de la prolifera- 
ci6n celular ( anemia megaloblastica ). 

El acido nkotinico y la mcatinamlda ("nia- 
cina”) son requeridos para la sintesis de las 
coenzimas nicotinamida adenina dinucleo- 
tido (NAD + ) y nicotinamida adenina dinu- 
cledtido fosfato (NADP + ) (ps, S6 y 204). El 
organismo animal tiene la capacidad de 
transformar m'ptd/ano en acido nicotinico, 
aunque con bajo rendimiento. La deficiencia 
vitaminica se manifiesta por alteraciones de 
la pie l (pelagra), trastomos digest] vos y de- 
presion. 

El acido pantotenico, una amida acida de 
la p-alanina y el 2p4-dihidroxi-3 t 3'-dimetil- 
butirato (pantoinato), es el precursor de la 
coenzima A (ps. 8 y 38) y de la proteina trans- 
portation! de acitos (ACP, del ingles acyl 
carrier protein, p. 150). Las enfermedades 
carentiales son infrecuentes. 

La vitamina B fi esta compuesta por piridi- 
nas sustituidasp el piridoxal, el piridoxot y la 
piridoxamina, Se muestra la formula del piri- 
doxalp que en el C-4 tiene un grupo aidehido 
(-CHO); el piridoxol es el alcohol correspon- 


diente (-CELQH) y la piridoxamina la amina 
C-CH^NH 2 ). La forma activa de la vitamina B , 
el piridoxal fosfato. es la coenzima mas 
importante del metabolismo de los aminoa- 
cidos (ps, 88 y 166 y ss.). La glucogeno fosfo- 
rilasa (p. 136) tambien contiene piridoxal 
fosfato como cofactor. La deficiencia vitamf 
nica es infrecuente. 

La vitamina B l2 (cobalamina) contiene un 
sistema tetrapirrolico (la corrina) con cobai 
to como atomo central (p. 90), Es sintetizada 
exclusivamente por microorganismos, L a 
cobalamina sdlo puede se absorbida en el 
intestine delgado cuando la mucosa g&strica 
secreta el denominado factor intrinseco , una 
glucoprotema que une la cobalamina (el fac- 
tor extrinseco } y evita su degradation. El 
higado puede almacenar vitamina B ia en 
cantidad suflciente para varies meses. La 
deficiencia genera I mente se debe a la auseri- 
cia de factor intrinseco y la falta de absorcion 
que esto produce, Como consecuencia se 
produce una alteracibn de 3a hematopoyesis 
(anemia penutiosa). Los derivados de la 
cobalamina participan en reacdones de trans 
position. 

La vitamina C es el acido L-asc6rblco (qui- 

mica mente: 2-oxogulonoJactona, p, 86), Los 
humanos, los monos superiors y los coba- 
yos requieren vitamina C porque no poseen 
la enzima L-gulonolactona oxidasa f que cata- 
liza el ultimo paso de la transformation de 
glucosa en acido ascorbico. La vitamina C, 
que es termolabil. se encuentra sobre todo en 
frutas y verduras. A muchas bebidas refres- 
cantes y alimentos se le agrega acido asedr- 
bico como antioxidante y como saborizante. 
En el cuerpo el acido ascorbico actua comn 
agente redactor (p. 86) por ejemplo, en la sin- 
tesis de coidgeno, en la degradacion de la tiro- 
sma y en la sintesis de catecolaminas y de da- 
dos b ilia res. La deficiencia vitaminica se 
manifiesta como escorbufo, con alteraciones 
del tejido conectivo, hemorragias y perdida 
de piezas dentales. 

La vitamina H (biotina, p. S3) esta unida en 
forma covalente a traves de su cadena lateral 
a residuos de llsina de enzimas que catalizan 
reacdones de carboxilacion. A las carboxila 
sas dependientes de biotina pertenecen la 
piravaro carboxilasa y la acetil-CoA carboxila- 
sa (p, 150). La biotina se une con gran ahm- 
dad (Kd=10 15 [Vl) y especificidad a la avidino, 
una protema que aparece en !a tiara de hue- 
vo de gallina. 
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Transduction de senates 

Para que un organisms multieelular pueda 
vivir, 5ii5 celulas deben ser ca paces de comu- 
nicarse entre si. Esto se produce fundamen- 
tal me nte con ayuda de moleculas senalizado- 
ras extracelulares que pueden actuar a traves 
de grandes distancias o segmentos muy bre- 
ves, uniendose a Jos receptores. La mayoria 
de las celulas son capaces de enviar y de reti- 
bir senales, 

Los mecanismos de la transducdon de se- 
nates de todos los organ is mos siguen princi- 
ples comunes y las moleculas que intervie- 
nen conforman familias con un elevado grade 
de afinidad. Esto evidenda que estos princi- 
ples fueron establecidos desde los comienzos 
de la evolucidn. 

A. Transducdon de senates 

Existen cientos de senates diversas para 
los procesos celulares y estas pueden ser de 
la mas variada naturaieza. Como senates qui- 
micas fiiguran las /tormonas, neurotransmiso - 
res , mediadoreSr sustancias olorosas, sustan- 
cias gusto tivas, metabolites o componentes de 
te membrana de otras ctiulas. Tambien pue- 
den percibirse las senates flsfcas, por ejenv 
plo, luz, impulses electricos o estimates mecd- 
nicos. La percepcidn de luz posibiKta, por 
ejemplo, la vision de los animates (vease 
p, 368). En el oido y en la regulacidn de la 
tension arterial interviene la mecano recep- 
tion, Los canales ionicos que reaccionan a los 
potenciales de reaction {vease p. 360) son 
receptores de impulses electricos. 

La gran mayoria de las sustancias senali- 
zadoras son molecules hidrdfilas. Se fijan a las 
proteinas receptoras (vease p, 400} en la 
membrana plasmatica de sus celulas diana. A 
traves de este proceso se activa una via de 
transducdon celular en la que estan involu- 
cradas diversas proteinas de serialization 
intracelular Finalmente, estas controlan la 
actividad de proteinas efectoras, mod i flea n- 
do de esta manera el tomportamiento celu- 
lar. Tales proteinas efectoras pueden ser /ac- 
tores de transcription, enzimas metabolicas, 
componentes del titoesqueleto o canales ioni- 
cos. Mientras que el control de las celulas 
mediante el cambio de la expresion genetica 
puede llevar horas, la adaptation del meta- 
bolism o h el control de los procesos de movi- 
mien to y la concentration idnica transcurre 
mucho mas rapido, desde minutos hasta 
segundos. 

Pequenas moleculos sentitzodoras lipofili- 
cus (izquierda) pueden ingresar a las celulas 
diana y fljarse a receptores intracelulares. 
Estos son, por lo general, factoresde trans trip- 
cion controlados por ligandos (vease p r 418). 


Los componentes de la cadena de trans^ 
duccion de senales se encuentran vinculados 
entre si de multiples maneras. Esto permits 
tambien que la serial se intensiftque o se des- 
dttete, h formation de retkulos, la elimmuddn 
de varias senates, la retroa limen to cidn positi- 
on y negativa , la adaptation a la mtenstead de 
la serial y la interruption de esta. 

8, Variedad de respuesta celular 

Las celulas solo pueden reaccionar a una 
serial si poseen el receptor adecuado. Son 
entonces “celulas diana 1 ". No obstante, segim 
el tipo de ceiula la respuesta a la serial puede 
resultar por completo difeFente. A la hormo- 
na adrenalina (vease p. 434) responde, por 
ejemplo, una ceiula hepatica con un aumen- 
to de la glutogenolisis; por el contrario, un 
adipocito responded con un incremento 
de la Ilpdlisis y una ceiula del musculo car- 
diaco con un a u men to de la frecuencia de 
contraction, 

A esto se suma que a I mismo tiempo las 
celulas se encuentran expuestas a una gran 
cantidad de senates diferentes, que pueden 
afectarse de manera reciproca. Asi sobrevie- 
ne una respuesta al entorno de senales alta- 
rnente diferenciada, tipica de cada ceiula, 
que puede abarcar desde supervivenda, 
pasando por crecimtento y division, diferen 
nation, hasta muerte celular por apoptosis, 

C Posibilidades de la comunrcation 

La forma de comunicacion mas habitual a 
traves de las senates emplea receptores de 
membrana, debido a que la mayoria de las 
moteculas senalizadoras son polares y no 
pueden atravesar la membrana celular (1). 
Contra riamente, las pequenas moleculas 
lipofilicas, como esteroides, acido retinoico y 
los gases como el dxido nitrico (NO) y el 
mondxido de carbono (CO) actuan a traves 
de receptores intracelulares, ya que pueden 
atravesar mds facilmente la membrana celu- 
lar (2). En la comunicacidn del sistema inmu- 
ne (vease p, 306) y durante los procesos de 
desarrolio, las moleculas senalizadoras pue- 
den tambien hallarse firmemente adheridas 
a una membrana celular. En este caso cs 
necesario un contacto directo entre la ceiula 
emisora de la serial y la ceiula diana (3), 
Finalmente, con ayuda de los canales comu- 
ni cantes entre celulas contiguas llamados 
uniones Cap, las celulas pueden intercambiai 
pequenas moteculas senalizadoras como el 
AM Pc e iones inorganicos (4). Las uniones 
Gap son canales lie nos de agua compuestos 
por la proteina conexma. 


Transduction de senates 399 


A. Transduction de sena les 


Esteroides, 
retin urd es y 
gases solubles 


piipofflico 

o 


Aminoacidos, Nucle6tidos, 

pe queries peptidos, derivados de 
proteinas acid os q rasas 


Sen a I 
quimica 


o 





Luj, impuhoi 

electricos, 

estimulos 

ineceriiLDs 


Membrana 

plasmatica 


Ceiula diana 


u. 


ir 


Factor de 
transcription 

I 

Empresibn 

gen^tica 


o 

Enzima 

metabdlica 

Metabolismo 


Proteina 

tinasa 


f 1 


Otoesqueleto 

jj 


w 

Canal ibnito 




Forma cidn celular, Concentracidn idnica 
movimiento Potencial de membrana 


Seftales 


Proteina 

receptora 


Proteinas 

senalizadoras 

intracelulares 


Proteinas 

efectoras 


Procesos 

controlados 


l— B. Variedad de respuesta celular 



Senales 

qufmicas 


Celulas 

diana 


Respuesta 

celular 


Supervivencia Creci m tento y divis i6n 


Diferentiaclon 


Muerte 


1 — C. Posibilidades de la comunicacion 


(*S) 

Receptor de 
membrana 


Sena I hidrofila 
soluble 


2 -o -• 

Proteina de 
transporte 


Receptor -dh 


Receptor 

intracelular 

Serial lipofflica 
soluble 


Receptor Serial 
Receptor de membrana 


Serial fijada a Ja 
membrana 


AM Pc 
Ca z " 
Na + , K' 



go 




Canal comunicante 
entre celulas contiguas 

Senales 

solubles 







400 Transduction de senates 


Receptores de membrana 

Para reeibir y transmitir senates las tblulas 
estan provistas de proteinas receptoras, La 
mayoria de el I as se encuentra in teg rad a en la 
membrana plasmatica donde reciben sena- 
tes desde el entorno y las transmiten hacia el 
interior de la cel u I a. Otras proteinas recepto- 
ras se encuentran localizadas en las mem- 
branas intra celula res. En cambio, los recep- 
tores para las hormonas lipofilicas se ha I lan 
tambten en el citoplasma y en el nucleo celu- 
lar (p. 418). 

En el genoma humano existen mas de 
1.500 genes para receptores. 

A. Receptores de membrana 

La mayor parte de las senates extrace I ula- 
res se fijan a los receptores sobre la superfi- 
cie celular. Estos receptores transmiten la 
serial hacia el interior de la c£lula diana. Para 
ello existen tres tipos distintos de receptores. 

1. Receptor asodado al canal lonteo (canaf 
idnico regulado por ligandos , receptor lonotrti- 
pico, p. 402). Sirve para la rapida transduc- 
cidn de senates de celulas sensibles a impul- 
ses electricos hacia la sinapsis de celulas 
nervios as y musculares. Sus ligandos son por 
io general los neurotransmisores (p. 362). 

2. Receptor asodado a la proteina C {GPCR; 
receptor de membrana de 7 h e/ices). Reg u la 
indi recta mente una enzima de membrana o 
un canal ionico. Se transmite la atcibn de 
proteinas trimeros que fijan GTP (proremas G, 
vease p. 404). 

3. Receptor asodado a enzimas ( receptor de 
membrana de 1 helice). Se trata en si mismo 
de una enzima regu/ada por ligandos , o bien 
puede asociarse a una enzima en el interior de 
la celula y activarla. El receptor fija sus ligan- 
dos del iado extemo de la membrana y activa 
asi un centra catalftico del lado interno. En la 
mayoria de los cases se activa una proteina 
cinasa (p. 410) que fosforila al mismo receptor, 
pero tambien a otras proteinas pudiendo asi 
contra I arias. Los segmentos proteicos fosfori- 
lados se transfer man con frecuencia en pun- 
tos de fijacion de proteinas de adaptation 
especiales que desencadenan una cascada de 
senates (p. 412). 

Mecamsmo de aceldn del receptor. Los 

receptores que se hallan en la membrana se 
subdividen en segmentos que desempenan 
diversas tareas. El do mi mo del receptor en el 
lado externo de la celula contiene puntos de 
fijacibn tomplementarios al Jigando y que lo 
fijan con mayor especi/icidad y generalmente 
con gran afmidad (K, < 10 s mol ■ L 1 ). 

Oebido a que el aominio de accion en el 
lado interno por Jo general esta separado por 
medio de una membrana, se necesita un me- 


canismo que tronsmita la senat entre ambos 
dominies. Se presume que Jos cambios de 
con/ormaddn durante la transmision de la 
serial juegan un pa pel deter minante. Alguno 
receptores se dimerizan tras la fijacion de los 
ligandos, provocando asi que los dominios de 
accion esten en contacto mutuo (p. 440). 

B. Receptor asodado a la proteina G 
(GPCR) 

Un extenso grupo denominado receptores 
GPCR actua sobre las proteinas G (p. 404). 
l-stos atraviesan la membrana con helices a 7 
veces ( “receptores de 7 hilices”). Una vez acti- 
vates por ligandos, los receptores fijan y 
activan proteinas G del lado interno de la 
celula, segui da mente estas proteinas cam 
bian su GDP por GTP, De esta manera se aett 
van las proteinas G, las que se fijan entonces 
a enzimas o a canales ionicos que generan las 
siguientes moteculas senalizadoras (segun- 
dos mensajeros) (vease p. 406 y ss.) p donde 
las proteinas G pueden, segno sea su tipo, 
ejercer un efecto estimulante o inhibidor 
(p. 404). 

El grafico muestra el complejo del recep 
tor para la luz rodopsina (rojo) con su corres- 
pondiente proteina G transdudna (verde/ 
azul/violeta). Ambas proteinas desempenan 
un rol importante en el proceso de la vision 
(p. 368). La subunidad a (verde) fijadora de 
GTP y la subunidad y (violeta) de la transdu 
cina se fijan a la membrana por medio de 
lipid os (p. 210). 

C Receptor asodado a enzimas 

El receptor para la hormona insulina 
(p. 428} pertenece a la familia de Jos recep- 
tores asociados a enzimas (receptores de T 
hefj'ce). Estas proteinas atraviesan la mem- 
brana s6Jo con una helice a. Las subunidades 
del receptor dimero (rojo y azui) se compo- 
nen de dos polipeptidos {a y p) unidos por 
puentes de disulfuro. Las cadenas a fijan la 
insulina conjuntamente, mientras que las 
cadenas (3 contienen la ftelite transmembra- 
na y los dominios C terminal con actividad 
tirosincinasa. Las tirosmeinasas del receptor 
(RTK) activadas se fosforilan a si mismas y a 
determinadas proteinas intermedi arias (sus- 
trafos de receptor), que desencadenan casca- 
das de otras fosforilaciones (p. 428). 
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Canales ionicos 
A. Generalidades 

El ingreso de iones morganitos a traves de 
las membranas es posiblc por la existencia 
de canales ionicos que llevan a cabo el trans- 
ports pasivo y bombas Ion leas que activan 
ios iones generalmente por consume de 
ATP frente a un gradiente de concentration 
(p> 210 y ss,). 

Los canales ionicos son protemers de mem- 
brana que permiten el rapido ingreso de 
iones inorganicos a craves de las membranas 
cel u I ares (= difusidn facilitada, p. 210). Se cl a- 
sifitan por el tipo de ion para el que resultan 
permeables* Los iones mas importances para 
Ios que existen canales ionicos son los catio- 
nes de Na\ K + y Ca 2+ , asi como el anion de Ch. 
Los canales ionicos para H + no tienen mayor 
relevancia y el Mg 2+ emplea, por lo general, 
canales ionicos para ocros iones. Qcros crite- 
rios de clasificatidn de canales ionicos estan 
dados por el tipo de estimate responsable de 
la apertura del canal idnico, la ^nridn y las 
p ropiedc! des fa rm acoldgicas. 

En su centra, los canales ionicos poseen 
un poro lie no de agua que permite el ingreso 
de iones. En estado de reposo los canales 
ionicos estan cerrados (abajo). Solo se abren 
muy esporadicamente durante algunas mile- 
simas de segundo. Por term i no medio alre- 
dedor de 0,1% de los canales ionicos se en- 
cuentran abiertos. 

La apertura del poro es generalmente 
-aunque no siempre- controlada. Se produce 
segun el tipo de canal ionico, o bien debido a 
un cambio de tension en la membrana {cana- 
les idnicos “regulados por tension"), por li- 
gandos (“regulados por ligandos" I), por 
dilatation mecanica o por un cambio de tern- 
peratura. La variedad de canales ionicos re- 
gulados por ligandos resulta particularmente 
extensa. Los ligandos son con frecuencia neu- 
rotrans mi sores (p. 362) o segundos mensaje- 
ros (p. 406 y ss,). 

Los iones se difunden en forma pasiva a 
trav£s de los canales ionicos. Cuando el canal 
ionico se eneuentra abierto, d flujo de iones 
es impulsado por la diferencia entre la con- 
centra cion del ion y la tension electrica de la 
membrana . El balance de este gradiente elec- 
troquimico determina la direction e influye 
en la velocidad del flujo ionico. £ste puede 
alcanzar hasta 10 7 iones por segundo, lo que 
equivale a una corriente etectrica de 0,5 a 
10 picoamperios. A pesar de esta elevada per- 
meabilidad, los canales ionicos son por regia 
general sumamente selectivos. Asi, por ejem- 
plo, un canal de potasio (K + ) deja pasar por 


cada 10.000 iones de potasio solo l i6n 
sodio (Na 4 ), Esta select ividad se alcanza debi 
do a que el lado interno del poro es muy 
angosto e interactua con el i6n (vease D). 

B. Composition 

Los canales ionicos constituyen tTpic^is 
profefnos de membrana (p. 212) que estan 
local izadas en la membrana citoplasm^tica y 
en las membranas de algunas organelas. Po - 
seen una estructura simetrica, en forma ant- 
llada y constan de cuatro, cinco o seis domi- 
nios estructuralmente similares, que son o 
bien unidades repetidas de una unica protef- 
na o que representan protemas separadas. 
Cada dominio condene de dos hasta seis 
helices tra ns membrana. 

C. Receptor nicotmieo ACh 

Numerosos receptores de neurotransmi- 
sores actuan como canales regulados por 
ligandos para los iones de Na% K + o Ca 2+ . Los 
mis extensamente estudiados son Ios re- 
ceptores nicotmicos para acetilcolina (ACh 
p. 364). £stos se componen de cinco subuni- 
dades separadas pero muy afines a nivel 
estructural Cada una de estas subunidades 
con forma cuatro helices transmembrana, de 
las cuales la segun da helice forma parte del 
pom central. En la placa terminal motora 
(p. 342) encontramos la disposition aj3yaS. 
En el interior de la estructura. la acetilcolina 
(ACh) se fija en ambas subunidades a y abre 
asi el poro durante un breve lapse (1-2 ms). 
En el los restos con carga negativa se ordenan 
en tres grupos formando un anillo, Estos son 
los responsabies de la especificidad idnica 
del canal. Presumiblemente* la fijation del 
neurotransmisor moditlca la position de las 
subunidades, provocando asi que el poro se 
dilate. 

D. Canal de potasio (K + ) 

El gr&fico muestra la estr uctura tetri me ra 
de un canal de potasio (K + ) de la bacteria 
Streptomyces lividans. La vista lateral permite 
reconocer distintas helices ce de las subuni- 
dades. Una helice exterior logra el contacto 
con los lipidos de la membrana, una helice 
interior con forma el espado interno del ca- 
nal y otra interviene en el diseho del poro. 
La selectividad del canal ionico esta garanti- 
zada por la existencia de un filtro selector 
Aquf interactuan los iones de potasio (K*) sin 
cubierta hidratante con numerosos grupos 
carbon ilo de la cadena peptidica. Las cargas 
negativas en la entrada y salida del canal 
atraen iones de potasio (K + ). 
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Proteinas fijadoras de GTP 

Las proteinas fijadoras de CTP fund on an 
como interruptores moleculares* Pueden cla- 
siFicarse en dos grupos. Las proteinas gran- 
der , fijadoras de GTP. que form an heterotri- 
meros ("pro fern as G' v ) transmiten senales de 
receptores asociados a ana pro feme G (GPCR, 
p T 400). Las pequenas GTPasas monomerkas 
intervienen en la transduce! on de senales de 
otros receptores ubicados en la superficie 
celular. Entre estas ultimas figuran la super- 
familia Has GTPasa , GTPasas simi/ares a Ras y 
los miembros de la familia Rho . Ambas for- 
mas de proteinas fijadoras de GTP se encuen- 
tran tambien como elementos reguladores 
del transpose celular, de la tradueddn y de 
la division de la c§lula. 

A. Activation e inattivacion 
de proteinas fijadoras de GTP 

Una vez que han fijado GTP, las proteinas 
fijadoras de GTP se encuentran activadas y 
transmiten senales. Debido a que poseen una 
actividad GTPasa intrinseca. hidrolizan lenta- 
mente el GTP fijado hasta transformarlo en 
GDP y asi quedar inattivas. En el complejo 
con GDP las proteinas se hail an entonces en 
estado de repo so. 

La actividad GTPasa puede acelerarse 
mediante proteinas a diva do ras de la GTPasa 
(GAP; tambten RCS poi regufador de la sena - 
lizacidn por proteina G). Para ser activadas 
nuevamente, las proteinas fijadoras de GTP 
deben sustituir su GDP por GTP del citoplas- 
ma. Esto se produce con ayuda de fattores 
interna mbiadores de nucleotides de guanina 
(CEF). 

B. Transduction de senates a traves 
de proteinas G 

Las grandes proteinas G transmiten se Ra- 
les de los receptores asociados a proteinas G 
(GPCR, receptores de 7 helices ) hasfa las enzi- 
mas de la membrana o los canales ionicos 
(p. 400). Son heterotrimeros formados por 
tres subunidades diferentes (a, ^ y y). La 
subunidad a puede fijarse a GDP o GTP (de 
alii se origina el nombre "proteina G") y 
posee actividad de GTPasa. 

1. En estado de reposo. las protemas G 
transportan un GDP. Una vez que un GPCR ha 
sido activado por fijacion de una molecula 
senalizadora. 6ste cambia su conformation 
de manera tal que la correspond! ente protei- 
na G se flja en la cara interna. Esto permite a 
la subunidad a de la proteina G intercambiar 
e! GDP por un GTP. La proteina G se separa 
entonces del receptor y se fragmenta en la 


unidad a y en la unidad py. Mientras el 
receptor porte su ligando. pod ran activarsr 
otras proteinas G. 

2. Los componentes de la proteina G se 
fijan a otras proteinas de membrana y modi 
fican su actividad: se abren o se cierran Canu- 
tes ionicos. se activan o inactivan enzimos, Por 
ejemplo, en el caso del receptor de las 
catecolaminas, la subunidad a de la proteina 
C 3 provoca, porfijacibn con la adenilatocicla- 
sa, la formacidn enzimatica del segundo 
mensajem AM Pc. Este activa la proteincinasa 
A. que a su vez activa o inhibe a otras protei- 
nas (p. 410). 

3 + La actividad GTPasa interna de la subu^ 
nidad a hidroliza el GTP fijado en GDP e n 
segundos o minutos y con ello pone fin al 
e fee to de la proteina G sobre la adenilatoei 
clasa, En este process partlcipan proteinas 
auxiliares (regutedores de la sena/izaridn por 
protein a G, RGS=CAP; vease A), 

4, La unidad J3y de la proteina G puede 
estimular una proteincinasa (pARK, no se 
muestra en el grifico) para fosforilar el 
receptor. Esto provoca la reduction de su afi- 
nidad por la hormona y produce la fijacibn 
de la proteina bloqueadora arrestina, 

5. Las proteinas G tipo G s y G s conforman 
el objetivo de las toxinas de origen bacterial 
La toxina del colera es una enzima que se 
forma en el intestine a partir de la bacteria 
Vibrio cholerae y se introduce en las celulas 
del epitelio intestinal, AHf transmite ADP 
ribosa de NAD hacia la subunidad a de G , de 
manera tal que su actividad GTPasa se bio- 
quea. El nivel permanentemente elevado de 
AMPc es responsible de una intensa perdida 
de agua y de iones de cloro (Ch) (—> diarrea). 

La toxina pertussis de la bacteria Borde- 
tella pertussis que provoca tos ferina, cataliza 
la ribosilation del ADP de la subunidad a de 
G| (no se muestra en el grafico), Esto impide 
la interaction con el GPCR. Por ese motivo 
cesa el efecto inhibidor de G i+ 

C. Efecto de proteinas G trlmerkas 

Segun su action, se pueden diferenciar 
varios tipos de proteinas G. Las protemas Gtte 
tipo estimulante (C 5 ) estan ampliamente 
difundidas. £stas activan las adenilatodda- 
sas (vease mas adelante) o afectan los cana 
les ionicos. Las protemas G mhibidoras (G*) 
iafiibea la adenilatodclasa. Las proteinas ( 
de la familia G activan la fosfolipasa C-(3 
(p. 406). 
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Segundo mensajero I 

Los segundos mensajeros son senales qui- 
micas fntracdutares* cuya concentration es 
controlada por hormonas, neurotransmiso- 
res y otras senales extraceluiares (p. 398). Se 
gene ran a partir de sustratos fadlmente dis- 
ponibles y tienen on breve perfodo de vida. 
Los segundos mensajeros mis importantes 
son AM Pc, GMPc, inositol trifosfato (InsPJ, 
diacilglicerol (DAG), Ca 2 * y monoxide de 
nitrdgeno (NO), que trataremos en esta plgi- 
na y en la siguiente. 

A. AMPcklico (AMPc) 

El mas ampliamente conocido es el segun- 
do mensajero AMPc, reconoeido como sus- 
tancia senal intracelular del metabolismo del 
glucbgeno (p. 136). 

Metabolismo. El nucleotide AMPc (adeno- 
sin monofosfato ciclico 3\5’} se forma en la 
cara interna de la membrana plasmatica por 
intermedio de las odem'laroddasos Ll I unidas 
a la membrana. Estas constituyen una familia 
de enzimas que cicllzan el ATP para transfor- 
ma rlo en AMPc liberando difosfato (PP.), La 
degradation del AMPc en AMP se produce 
por hidrolisis y es catalizada por fosfodieste- 
rasas AMPc-especificas \2]. La enzima es res- 
ponsible de que el AMPc se desactive rlpida- 
mente y de que su concentration sea baja. 
Las meftfreantiaas, como por ejemplo la cafei- 
na, pueden inhibir esta enzima. Por el con- 
tra no. la insuima activa la fosfodiesterasa y 
reduce el nivel del AMPc (p, 430). 

La concentracibn actual de AMPc depen- 
de, en primer lugar, de la actlvidad de las 
adenilatociclasas, Esta actividad es controla- 
da por protefnos G que a su vez son reguladas 
por senales extraceluiares a trav£s de re- 
ceptores asodados a proteinas G. En este pro- 
ceso, ejerce una funcion estimulante y C- 
una funcion mhibidora (p. 404). Tambien el 
complejo formado por Ca 2+ y calmodu/ino 
(p. 408) activa determ inadas adenilatociclasas. 

Action. El AMPc es un efector alosterico de 
las proteindnasas tipo A (PK-A, [31). Se acu- 
mula en las subunidades reguladoras de la en- 
zima, desencadenando as! un cambio en la 
conformacidn que produce una liberation de 
la enzima activa (p. 410). Las proteindnasas 
PK-A intervienen en la mayoria de sus aceto- 
nes, En las neuronas olfatorias el AMPc re- 
gula tambien los canales ionicos en forma 
di recta. 

B. Ejemplos de acetones hormona les 
donde intervene el AMPc 

El cuadro enumera las hormonas en cuyas 
acciones intervene AMPc, 


En forma analoga al AMPc, tambien $1 
GMPc oficia como segundo mensajero. No 
obstante, en los mamiferos no posee la 
misma importancia del AMPc, pero participa 
en el proceso de la vision (p. 36S) y en la 
transduccion de senales de! monox/do de 
nitrdgeno (NO) y del pep fid o iiatriurefico 
auricular (ANP) (p, 408). 

G Inositol 1,4, 5 -trifosfato (lnsP3) 
y diacilglicerol (DAG) 

Estos segundos mensajeros no se gene ran 
a partir de un nudebtido, si no de un Lipido 
de 3a membrana. Las proteinas G del tipo G. 
activan para ello la fosfolipasa C-/3(PLC-0, [4j] 
unida a la membrana. Esta enzima produce 
por hidrolisis dos segundos mensajeros, el 
hidrbfilo Inositol 1,4,5 -trifosfato (insP,) y 
el diacilglicerol (DAG) de caractensticas 
hidrofobas, a partir del fosfoiipido de la 
membrana, fosforilado dos veces, fosfatidil 
inositol bifosfato (PtdlnsPA 

El lnsP 3 migra por medio del citosol bacia 
el reticule endoplasmatico (RE) y abre all! 
can ales de Ca 2i regulados por el InsP 3 , los que 
permlten el ingreso del calcio (Ca 2+ ), almace- 
nado en el reticulo endoplasmatico, al dto- 
plasma (p, 386). Esto provo c a el aumento 
abrupto del nivel intracelular de calcio. £ste 
actua entonces, sobre la misma calmodulina 
como segundo mensajero o como activador 
de enzimas, al igual que la protdncinasa C 
(p. 408 y ss*) + 

La accibn del InsP 3 puede ser interrumpi- 
da por los siguientes procesos: 1. El InsP^ se 
desfosforila y pasa a ser lnsP 2 por e fee to de 
una fosfatasa especifica. 2. De manera alter- 
natlva, el lnsP 3 se fosforila transform a ndose 
en InsP. por accion de una determinada cina- 
sa. 3, El nivel de calcio (Ca 2+ ) vuelve a des- 
cender por bombeo (p. 408). 

Al contrario de lo que ocurre con el lnsP 3 , 
el DAG lipofilico permanece en la membrana 
y puede activar alii proteindnasas del tipo C 
(PK-C. p. 408 y ss.), las que ante la presencia 
de calcio (Ca 2+ ) Fos fori lan determ inadas pro- 
telnas, transmitiendo de esta manera la se- 
rial. Por hidrolisis. el DAG puede tambien 
suministrar acido araquiddnlco, que es en si 
mis mo una sustancia senal y del cual se ge- 
ne ran ekosanoides (p. 438). 

D. Ejemplos de acciones donde 
intervienen el InsP^ y el DAC 

El cuadro identifica moleculas de senali^ 
zacibn por la activacibn de InsP 3 y DAG. 
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Hormona 

Tejido di a na 

Requests 

Hormona estimulante de la glindula 
tiroides, TSH 

Glandulatiroides 

Sintesisy secretion detiroKha, p, 42$ 

Tejido adiposo 

Hidrolisis de tripliceridos, p. 144 

Hormona adrenocorticotrbpica, ACTH 

Cortez j de fa gtan- 
dula suprarrenai 

Sintesis y secretion de cortisol, p. 420 

Hormona Intel rtizante, LH 

Ovario 

Sintesis y secretion de progesterona, p. 422 

Adrenalins 

Musculo 

Glutoqenoltsis, p. 136 

Corazon 

Frecuenda candiaca t, fuerza de contraccEbn T 

Tejido adiposo 

Hidrolisis de triglic^ridos, p, 144 

Pa rati rin a 

Huesos 

Reabsorei6n 6sea, p. 386 

Glucagon 

Hioado 

Glucoqendlisis, p. 136 

Tejido adiposo 

Hidrolisis de triqliceridos, p. 144 

Vasopresina 

Ri nones 

Reabsorddn de aqua, p. 334 



— D. Ejemplos de atdones donde intervienen el lnsP 3 y el DAG 


Serial 

Tejido diana 

Respuesta 

Acetilcolina 

Pancreas 

Estimulacion do la secretion de amilasa 

Musculatura lisa 

Co ntratcion m u scu lar, p . 342 

Trombina 

Trombocitos 

Agroqacion plaquetarla. p. 294 

Vasopresina 

Hiqado 

Glucoqenoltsis, p. 136 
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Segundo mensajero II 

A, Iones de caltio 

Nivel de ealcio, Tambien el caltio (Ca 2 *) es 
una sustancia serial (p. 386), La concentration 
de iones de ealcio (Ca 2+ ) en el eitoplasma es 
normalmente muy pequena (10-100 nM) de- 
bido a la action de bombas de caldo (Ca 2+ ) 
impulsadas por ATP y de in terra mbiado res de 
Na*/Ca 2 * que son los responsables de mante- 
nerla baja. Ademas, numerosas proteinas en el 
eitoplasma y en las organelas fijan ealcio (Ca 2 *) 
y actuan asi como amoitiguadores de este, 

Determinadas senates (por ejemplo, un po- 
tential de action, la traction mecanica o un se- 
gundo mensajero como lnsP 3 o AM Pc) pueden 
provocar un repentino incremento del nivel ci- 
toplasmatico de ealcio (Ca 2+ ) de 500-1.000 nM, 
pudiendo abrir canales de caldo (Ca 2 *) en la 
membrana plasmatica o en la mem br ana del 
reticulo endoplasmdtico o snrcopiasmdfico. La 
rianodina. un alcaloide vegetal, tambien se 
comporta de esta manera en ensayo sob re un 
determinado tipo de canal en el reticulo endo- 
plasmatico. Los ligandos fisiolbgicos para el re- 
ceptor de rianodina son canales de ealcio del 
tipo L de la membrana plasmatica, o iones de 
ealcio que intensifican la serial de Ca 2+ . 

Cuando los canales de ealcio (Ca 2 *) se abren 
aumenta el nivel de ealcio (Ca 2+ ) en el cito- 
plasma, aunque siempre por un tiempo muy 
breve (“plcos de Ca 2 *") y sobrevlenen ostifa- 
dones de caldo (Ca 2+ ). Al aumenta r la serial 
externa no se incrementa la altura, sino la 
frecuencia del pico de ealcio. Elevadas con- 
cent raci ones de ealcio en el eitoplasma pro- 
duce n, con el tiempo, un efetto titotbxico. 

Acclones del cakio. Proteinas especiales 
fijadoras de caltio (“ sensores de Ca 2 *"), entre 
las que figuran la calmodulina, la ariexlna y la 
twponina C en los miisculos (p, 342), intervie- 
nen en las acciones bioquimicas del caltio en 
el citosol. la mas import ante de estas protei- 
nas es la calmodulina, una proteina relativa- 
mente pequena (17 kDa) que se ha 11a presence 
en todas las cel u las animates. La fijacibn de 
4 iones de caltio (color celeste) produce un 
elemento regulador multi fa cbtico. Ca mbiando 
drasticamente la conformation (comparese 2a 
con 2b), la calmodulina del ealcio interactua 
con otras proteinas y mod u la sus propiedades. 
A traves de este mecanismo, los iones de eal- 
cio controlan la actividad de las enzimas, las 
bombas ionicas y los componentes del titoes- 
queleto. En algunos casos la calmodulina es el 
elemento constitutivo de la proteina regulada. 

B. Monoxido de nitrogeno (NO) como 
mediador 

El gas monoxido de rcirrageno (NO) es un 
radical de vida corta que ejerce funciones de 


mediador efectivo y segundo mensajero. Con 
frecuencia las cblulas nerviosas emplean mo- 
noxido de nitrbgeno como sustancia serial. 
Los maerbfagos y neutrbfilos fabrican gran- 
des cantidades de NO durante los procesos 
inflamatorios con el objeto de eliminar las 
bacterias intrusas. 

Bioslntesis (grafico de la izquierda). El NO 
se genera en las celulas endoteliales de Jos 
vasos sangumeos a traves de una complicada 
reaction a partir de la arginina fll* Como 
cataiizador actua la enzima NO sintasa (NOS) 
de la que ex is ten variadas formas. eNOS en 
las cbluias endoteliales, nNOS en las celulas 
nerviosas y musculares e iNOS en los macro- 
fagos. La enzima eNOS y la enzima nNOS se 
expresan constitutivamente y son contro- 
ladas por la calmodulina de ealcio (Ca 2 *) 
(p, 386), la que se origina cuando se eleva el 
nivel de caltio (Ca 2+ ), Por el contrario, la enzi- 
ma iNOS es inducible a traves de senales 
externas. 

Degradation. La vida media del monbxido 
de nitrbgeno es muy breve (entre 5 y 10 s), Se 
inactiva debido a la reaction de oxigeno y 
agua. 

Action (derecha), El NO forma do por eNOS 
en el endotelio se dtfunde en las celulas del 
musculo liso y provoca alii la formation del 
segundo mensajero GMPc (p. 406) al activar 
la guanilato ciclasa [2], El GMPc produce 
finalmente la relajacibn de la musculatura 
lisa por activation de una determinada pro- 
teincinasa ( PK-G ). A traves de este proceso se 
dilatan, por ejemplo. los vasos sanguineos. 

La dilatation de los vasos sanguineos in- 
ducida por el GMPc, interviene tambien en la 
action de bajar la tension arterial que produ- 
ce el peptido natriuretico auricular (ANP, 
p. 336). En este caso, el GMPc se forma direc- 
tamente por efecto de la actividad de la gua- 
nilato ciclasa [3] del receptor de ANP . 

Aspectos medicos. El trinitrate de gtfeerina 
(“nitroglicerina"), empleado como medica- 
mento contra la angina peefons, libera NO en 
el torrente sanguineo. provocando menor 
carga de trabajo del musculo cardiaco y su 
mejor irrigation. 

La ereccibn durante la excitation sexual es 
producto de la liberation local de NO. El 
monbxido de nitrbgeno eleva en el pene la 
concentration de GMPc y provoca asi la rela- 
jacion de un musculo que favorece el ingreso 
de sangre a la region del pene. Al mermar la 
excitation, el GMPc se degrada rdpidamente 
por action de una fo $fa d i es te ra s a GMPc espe - 
ciftca. El sildenafil y farmacos analogos retar- 
dan esta degradacibn del GMPc. mantenien- 
do asi la erection. 
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Proteincinasas y p rote inf os fata sas 

A. Fosforilacion y desfosforilacian 
de las proteinas 

Entre las posibilidades que of'rece la infer- 
conversion de proteinas (p, 100) figura la 
esterificadon con un grupo fosfato. La fosfo- 
rilacidn es un mecanismo empleado con fre- 
cuencia para regular la actividad, estructura 
y localizacidn de proteinas, Esto es debido a 
que el ingreso de cargas negativas con el 
resto fosfato provoca h en machos casos, un 
cambia de conformation. Ademas, la region 
fosforilada puede constituir un nuevo punto 
de fijacidn para otras proteinas, por ejemplo, 
para moleculas con un dominio SH2 (p. 412), 

Las proteinas pueden ser fosforiladas para 
conformar restos de serin a, treonina y con 
menor frecuenda restos de tirosina. Las enzi- 
mas que pueden fosforilar estos restos con 
ayuda de ATP se denominan proteincinasas 
( PK [I)). En el genoma humano se encuen- 
tran mas de 500 genes para PK que fosforilan 
a I reded or de 1/3 de tod as las proteinas, 

Para la regulacion reversible de proteinas 
resulta igualmente important^ la re mod on 
de los grupos fosfatos. Esto se produce me- 
diante las proteinfosfa rasas (mas exactamen- 
te; fosfoprotemas fosfatasas: PP [2]) h para las 
cuales hay a I rede dor de 200 genes distintos 
en el genoma. Con PK y PP las proteinas en la 
celula se activan y desactivan en forma rever- 
sible. Por ese motivo la actividad de PK y de 
PP se encuentra estrictamente controlada. 

B. Clasificacion 

Las proteincinasas se clasifican segun el 
tipo del resto fosforilado, 

Entre las PK, las proteincinasas especificas 
para serina/treonina re presen tan el mayor 
grupo. £stas part ici pan en la transduccion de 
senales en el citoplasma y a menudo se de- 
nominan segtin sus activadores, Mucho mas 
pequeho es el grupo de las proteincinasas 
especificas para la tirosina , Una parte de sus 
represents ntes son receptores de membrana 
(^receptores tiros in cinasas”) que se activan 
por la accidn de ligandos externos. Ademas, 
en el citoplasma existen tambien los "no- 
recep fores tirosincinasas", que son regulados 
por los procesos de fosforiladdn y desfosfo- 
rilacidn, Algunas PK pueden fosforikr tan to 
serina/treonina como tambidn tirosina ("PK 
con dobie especi^^d”). Las PP se dasifican 
en forma aniloga. 

Las proteinas pueden tambien ser fosfori- 
ladas por proteincinasas conformando nu- 
merosos restos de am inode id os. Algunas PK 
se fosforilan a si mismas (auro/os/oriiaridn) 
por lo que se hallan permanentemente acti- 
vada s. 


C Proteincinasa A (PK-A) 

La profemdnasa AMPc dependiente ( PK-A) 
es la mis ampliamente conodda, Interviene 
en la accidn del segundo mensajero AMPc 
(p. 406). Las enzimas de la familia PK-A se 
encuentra n inactivas como heterotetrameros 
(C 2 R 2 ), cuyas subunidades cafrdfticas (C) se 
bloquean por accidn de unidades reguladoras 
(R) (anfombibicidn). Si el AMPc se fija a las 
unidades reguladoras, se separan las unida- 
des C de las unidades R y se activan enzlma- 
ticamente. En total se necesitan 4 moleculas 
AMPc para activar completamente una pro- 
teincinasa A. La PK-A activada fosforila restos 
de serina y de treonina de mis de 100 sustra- 
tos proteicos distintos. A traves de este pro- 
ceso se controls la actividad de enzimas, fac- 
to res de transcripcion y canales ionicos. 

Muchas de las acciones del AMPc transcu- 
rren media nte controles de la transcripcion. 
Genes controlados por AMPc poseen en su 
regidn reguladora un element*? de respuesta 
al AMPc(CRE). En este elemento puede depo- 
sitarse una proteins fijadora de CftE (CREEP) 
cuando esta es fosforilada por accidn de la 
proteincinasa A y activa rse asi como factor 
de transcripcion (p. 242), 

D. Proteincinasa C (PK-C) 

Esta proteincinasa es dependiente del cal- 
cio (Ca 2+ ) t de a Hi proviene el nombre PK-C, 
Permanece como una enzima inactiva en el 
citoplasma y se activa por accidn de los se- 
gundos mensajeros InsP^ y DAG (p. 406). Esto 
se produce porque el lnsP 3 aumenta la con- 
centration intracelular de calcio (Ca 2 *) mien- 
tras que el DAG oficia como punto de contac- 
to en la membrana. La proteincinasa C (PK-C) 
se activa en la membrana cuando se une a 
complejos de fosfolipidos-Ca 2 *. La cantidad de 
sus sustratos es considerable. 

Algunas PK son proteinas integrales de 
membrana que pueden ser activadas desde 
el exterior de la celula por senales extracelu- 
lares como por ejemplo la insulina o por el 
factor de crecimiento epidermico ("receptor 
ftrosmrtnasa*). Tema abordado en la pagina 
400. 

Dado que las proteincinasas, espedaJmetv 
te en caso de cancer, pueden hatlarse des- 
cent ro I adas, estas constituyen objetivos 
importantes para el tratamiento de tumores 
a traves de farmacos. 
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Cascada de senales 

La transducer On de senales se produce a 
manera de una cascada de reacciones conec- 
tadas en serie (p. 398). 

A. Dominios de interaction 

Para reunir a los integrates de una mre- 
racribn proteina-proteina, numerosas protei- 
nas senalizadoras poseen dominios de inte- 
raction. Con estos elementos de con exion, las 
protefnas senalizadoras pueden fljarse a de- 
terminados elementos de la estructura de 
otras proteinas y lipidos (1). De esta manera 
se unen, por ejemplo, dominios de SH2 (del 
ingles Src-fiomoiog^ 2) y dominios de uni6n 
a la fosfotirosina (PTB) para formar restos 
fosforilados de tirosina de receptores activa- 
dos y protefnas senalizadoras intracelulares. 
Por el contrario, los dominios SH3 (Src-fio- 
mology 3} se unen a breves secuencias peptf- 
dicas ricas en prolina. Los dominios de fa 
/io mo iogfa de Pleckstrin (dominios PH) se 
acumulan en grupos cabecera de fosfatidili- 
nositot (p. 40), que se forman en la rnembra- 
na plasmatiea como consecuencia de una 
serial extracelular. Por ese motivo, las protef- 
nas con este dominio se asocian a la mem- 
brana plasmatica. Existen ademas otros efe- 
mentos de tonexibn. 

Cuando una protein a senalizadora se corn- 
pone solo de dominios de interaccion, con 
ios cuales logra reunir a otras proteinas sefia- 
lizadoras, se denomina protein a adaptadora. 

Para ejemplificar la estructura modular 
de las proteinas senalizadoras, se muestra la 
composition de dos fosfolipasas del tipo C 
(PLC) y de una protefna adaptadora (2). PLC-p 
es controlada por GFO? median te protefnas G, 
posee por ello el dominio de interaccion para 
proteinas G (p, 406). Por el contrario, PLC-yse 
activa por accion del receptor tirosincinasa (p. 
410). Por ese motivo tiene dos dominios SH2 
con los cuales puede unirse a restos de fosfo- 
tirosina del receptor activado. El sustrato de/ 
receptor de tnsidmo (IRS, p, 42S y ss.) puede 
unirse a los grupos de fosfotirosina del 
receptor de insulina a traves del do mim'o PTB 
y con sirs restos de fosfotirosina puede servir 
como punto de contacto para otras protefnas 
senalizadoras. 

Las proteinas que logran reunir, a traves de 
dominios de interaction, grandes complejos 
de senales, confiribndoles su estructura, se 
denominan proteinas de armadura. Son res- 
ponsables de la especificidad de las enzimas 
multifuncionales e impiden la diafonfa entre 
cadenas de sen ales, llamada Crosstalk, 

B. Vias de senalizacion paralelas 

Para poder explica r la variedad y rep re- 
sen tar la red de interconexiones de las vias 


de transduccion de senales, el gr£fico pre- 
senta en forma esquematica cinco vias de 
transduccion de senales intracelulares para- 
lelas. Se activan por efecto de ligandos que 
actuan mediante un receptor asoriado a una 
protefna G (GPCR, izquierda) y un receptor 
tirosincinasa (RTK, derecha), 

A la izquierda la via de transduccion se 
encuentra representada a travbs de AMPc 
(p, 406); al lado se halla la via a traves de 
Ca 2 */ ca I m odulina . En el centra se encuentra 
la via de transduccion del segundo mensajc- 
ro DAG (p. 406). 

Al lado, haeia la derecha, se puede obser- 
var la via MAP cinasa. Esta importante casca- 
da de senales comienza en la cara externa de 
la celula cuando se une una sustancia serial 
(frecuentemente se trata de un factor de cre- 
rimrento, tambien mitogenos) a un receptor 
tirosincinasa (RTK), El receptor se auto fos fo- 
ri la para formar restos de tirosina. A traves 
de SH2, la protefna adaptadora Grb2 se fija a 
los restos de fosFotirasina. Con el SH3 se aso- 
cia el factor de in terra m Mo de nucledtidos de 
gnanina (GEF, p. 404) Sos, que activa la 
pequena protefna GTPasa Ras por medio del 
intercambio GDP/GTP. Esta protefna incor- 
pora y activa un modulo de proteincinasa 
compuesto por tres proteincinasas (PK) 
conectadas en serie, que generalmente se 
denominan como Raf, Mek y Erk. Erk, la ter- 
cera de las tres proteincinasas, se denomina 
tambien cinasa MAP (prateindnasa activada 
por mitogenos). £sta fosforila entonces diver- 
sas proteinas, entre ellas algunas PK y. des- 
pues de la transferencia al nucieo celular, 
fosfohla tambien reguladores de la trans- 
cripcibn {-> rfiviszbn ce/tdar). Existen diferen- 
tes isoformas de Ras, Raf, Mek y Erk, por lo 
tanto existen varias vias de serializacion 
MAPK paralelas. 

La via de transduccion que se halla a la 
derecha transcurre a travbs de una fosfatidili- 
nositol 3 cinasa (Plns-3-dnasa), la que en 
lugar de proteinas fosforila Kpidos de la 
membra na. Sus sustratos son Ifpidos de fos- 
foinositol, El fosfotidil inositol 3 f 4,5 trifosfato 
(PlnsP 3 ) que se genera, constituye un punto 
de conexion para protefnas senalizadoras 
con dominio de interaccion PH, Si, por ejem- 
plo, una pratdrzrifiasa 1 dependiente de fos - 
/oinositidos (PDK-1 ) se activa, esta fosforila 
entonces la pnofeinrinasa B (PK-B=Akt). 

Todas las vias de transduccion de senales 
activan proteincinasas (PK) especfficas, las 
que entonces fosforilan factores de transcrip- 
cion y otras proteinas que regulan la expre- 
sibn gen erica, asi como demas protefnas 
diana y asf las activan. 
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Sistemas hormonales 


Fundamentos 

Las hormonas son sustancros qufrnicas 
seikdrzudoras (p. 398) generadas por celulas 
especializadas, que se encuentran mayor- 
men te comprendidas entre las g/dndidas en- 
docrirms. Las hormonas son vertidas en la 
sangre y desde all! transportadas hacia I os 
drganos efectores. AIM ejercen Funciones 
reguladoras, fisiologicas y bioqulrnicas. Con- 
trariamente a las hormonas genulnas, las 
hormonas de I os tejidos (p r 436) son activas 
solo en la proximidad inmediata de las c£lu- 
las qne las han secretado, 

Los Mmites entre hormonas y otras sus- 
tandas sehalizadoras (mediadores, neuro- 
trans mis ores y facto res de crecimiento) son 
fluctuantes. Como mediadores (p. 436) se 
denominan alas sustandas senal que no pro- 
ceden de celulas especializadas, generadoras 
de hormonas, si no de muchos tipos de c£lu- 
3as. Ejercen efectos similares a los de las hor- 
monas sobre su entorno mas cercano. La his- 
tamina (pp, 362 y 436) y la prostag/ondmo 
{p, 438) constituyen ejemplos significativos. 
Las neurohormonas y Jos neurotransmisores 
son sustandas senal producidas y liberadas 
por celulas nerviosas (p, 362). Los factoresde 
crecimiento y las citocinas favoreten fu n da- 
rn entalmente la proliferation y diferencia- 
cion ceiular (pp, 436 y 440), 

A. Hormonas: generalidades 

Las mils de 100 hormonas y sustandas 
analogas que se hallan en el organismo ani- 
mal pueden clasificarse por su estructura o 
por su funribn. Desde el punto de vista qui- 
mico, la mayoria de las hormonas son deriva- 
dos de ominodridos, peptidos o proteinas y 
esteroides. Los procesos regulados por hor- 
monas son: 

Crecimiento y diferenciacion. Entre estos 
procedimientos figura la proliferacion celu- 
lan el desarrollo embrionario y la diferencia- 
cion sexual, es dedr, procesos que se extien- 
den por un tiempo mas prolongado y que 
requieren una nueva smtesis de proteinas, 
Por este motivo, las hormonas esteroides y 
las hormonas tiroideas son las mas activas en 
este campo, actuando sobre controles de 
transcription (p, 41S). 

Vras metabolica*. Por ei contrario, para la 
regulation metabolica se requieren mecanis- 
mos de ripida atcibn. Muchas de las hor- 
monas que intervienen controlan la intetfon- 
versidn de enzimas (p. 102). La reguiacidn 
hormonal se encarga, sobre to do, de la gene- 
ration y degradation de sustandas de aima- 
cenamiento (glutbgeno, grasa), de las vias 
metabolicas para la biosintesis y para la 
degradation de metabolites centrales (gluco- 


sa. acidos grasos, entre otros) y de la provi- 
sion de energia metabolica. 

Procesos digestives, Los procesos digest b 
vos son regulados en la mayoria de los casos 
por hormonas pepridicas (p. 428 y ss.) de 
action local (paracrina, p, 416), pero tambien 
intervienen mediadores, aminas biogenas y 
neuro peptidos. 

Homeostasis. Estrictamente reguladas es- 
tan tambien las concentraciones de sodio 
(Na 4 ), potasio (K 4 ), calcio (Ca a+ ) y cloro (Cl ) 
en los liquidos del cuerpo y las magnitudes 
fisiologicas que dependen de ellas (p. ej,, la 
tension arterial, el pulso). Las hormonas que 
intervienen en esta reguiacidn se ubican 
principatmente en los rihones, donde au- 
menta o disminuye la reabsorcion de iones, o 
bien la recuperacibn de agua (p. 334 y ss.}. 
Tambien las concentraciones de calcio (Ca 2+ ) 
y fosfato se encuentran reguladas con maxi 
ma precision (p. 386). 

Muchas hormonas infiuyen sobre los pro 
cesos mencionados sblo en forma indirecta, 
controlando la formation y liberation de 
otras hormonas (jerargufa hormonal, p, 416). 

8. Sistema de reguiacidn hormonal 

Las hormonas conforman el punto central 
de un sistema de regulation hormonal. Ce- 
lulas hormonales especializadas sintetizan 
las hormonas a partir de precursores, en 
muchos casos las almacenan y, en caso nece- 
sario, las segregan en ei torrente sangufneo 
(biosintesis). Para su transporte, las hormo 
nas lipofjlicas, de eseasa solubilidad en agua. 
se unen a proteinas plasmaticas liamadas 
proteinas transportadoras. Para interrumpir 
la action de las hormonas, estas son inactiva 
das por reacciones enzimaticas, las que ma- 
yormente tienen lugar en el hlgado (meta- 
bolismo). Finalmente, las hormonas y sus 
metabolites son eliminadas a traves del sis- 
tema excretor -fund a mental me rue los ri- 
hones- (elimination). Todos los procesos 
mencionados afectan la concentracidn de 
hormonas y contribuyen de esta manera al 
control de la serial hormonal. Mayormente 
son los procesos de sintesis y de liberation 
de las hormonas los que ejercen mayor in- 
flue ncia sobre el "nivel" hormonal. 

En el organo efector, las celulas diana reci- 
ben el mensaje de las hormonas, Para ello, 
estas celulas poseen receptores hormonales 
que se fijan a las hormonas (pp. 400 y 418). A 
traves de este proceso la information es 
transmitida a la celula, desencadenando alii 
una respuesta (accidn). 
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Nivel p I asmati coy jerarquia hormonal 

A. Action hormonal endoerina* 
paracrina y autocrina 

Las hormonas transmiten senates mien- 
tras migran desde su lugar de producci6n 
hasta el sitio de action El transpose gene- 
ralmente se lleva a cabo per medio de la san- 
gre. En este caso se habla de una accibit 
endocrina (1, ejemplo: insuiina). Por el con- 
trary, las ho rm on as de los tejidos cuyas celu- 
las diana se halJan en proximidad inmediata 
de las celulas glandulares, ejercen una acddn 
paracrina (2, ejemplo: bormonas del tratfa 
gastrointestinal). Si las sustandas serial ac- 
tuan sobre la celula de la que pro ted en, se 
habla de una action autocrina (3). Con fre- 
cuencia se pueden encontrar efectos autocri- 
nos en celulas tumorales, las que de esta 
manera estimulan su propia proliferation 
(P- 452). 

La insu/ma que se forma en las celulas B 
del pancreas, actua tanto en forma endocrina 
como paracrina. Como hormona de accion 
endocrina, la insuiina controls el metabolis- 
mo de la glucosa y de las grasas. A craves de 
un mecanismo paracrino inlube la formacidn 
y liberacion del glueagdn proveniente de las 
celulas A del entorno cercano. 

8. Dinamica del nivel plasmatico 

Las hormonas circnlan en la sangre como 
sustandas serial en coneentraciones muy 
bajas (entre 10 -12 y IQ -7 mol ■ L _1 ). Estos valo- 
res van an periodica me nte en ritmos que 
dependen del momento del dia, de! mes t de 
las estaciones del ano o de los cidos fisiold- 
gitos. 

El primer ejemplo muestra el ritmo circa- 
diano del nivel de cortisol. Como activador 
de la gluconeogenesis (p T 134 y ss.) el cortisol 
es segregado sobre to do por la man ana tem- 
prano, cuando disminuyen las reservas de 
glucogeno del higado. Durante el dfa su nivel 
plasmatico desciende nuevamente. 

Otras hormonas son vert Idas en 3 a sangre 
en forma intermitente e irregular. Su conten- 
tracten varia entonces de manera episodtea y 
pulsatil. Esto sucede, por ejemplo, con la hor- 
mona luteinizante (lutroplna, LH), 

La concentration de otras hormonas es 
controlada por los acontedmientos. Asi, el 
organismo reacciona por ejemplo, al elevado 
nivel de azucar en sangre despu£$ de las 
co mi das con la secrecion de insuiina. A traves 
de los controles de la sfntesis, liberacion y 
degradation de las hormonas, las concentra- 
ciones hormonales son reguladas con abso- 
luta precision. Este control se lleva a cabo 
mediante simples circuitos de regulation o a 


traves de sistemas de regulacion estructura- 
dos jerarquicamente. 

C. Circuito regulador 

La biosintesis y secrecion de msullna pro- 
veniente de las celulas B del pancreas son 
estimuladas por elevados sistemas de gluco- 
sa (> 5 nM) en sangre (p, 376), La insuiina 
segregada permitc, entre otras cosas, que los 
tejidos musculares y grasos absorban mayor 
cantidad de glucosa y la utilicen. A traves de 
este proceso, el nivel de glucosa disminuye 
nuevamente a sus va lores norma les y evita 
asi que se continue librando insuiina. 

D. Jerarquia hormonal 

Con free u end a los sistemas hormonales 
se encuentran vinculados entre st En algu- 
nos casos se genera asi una jerarquia de hor- 
monas que se hallan en niveles su peri ores y 
otras que se encuentran subordinadas, De 
singular importance resulta el eje hip6f\si$- 
hipotalamo que es controlado por el sistema 
nervioso central (SNC). 

A los estimulos de excitacion o de inhi bi- 
cion del SNC las celulas nerviosas del hipo 
t^lamo reaccionan liberando factores esti- 
mulantes o inhibidores que se denominan 
liberinas ("hormona tiberadora ") y estatinas 
("hormona mhthidora"), Estas neurohormo- 
nas alcanzan, a traves de vias sanguineas 
breves, la adenohipofisis y alii estimulan 
(como liberinas) o inhiben (como estatinas) 
la biosintesis y la liberacion de tropinas. Las 
tropinas (hormonas trap/cas) estimulan a su 
vez las glandulas perifericas para la biosinte- 
sis de hormonas glandulares (= hormonas 
genera das por glandulas). La hormona glan 
dular actua finalmente sobre las celulas 
diana en el organismo, Ademas retroactuan 
sobre los sistemas hormonales superiores, 
Mediante esta re troa Ilmen fatten , por lo ge- 
neral negativa, se influye sobre la concentra- 
tion de las hormonas superiores y se genera 
un circuito de regulacion, 

Numerosas hormonas esteroides son con- 
troladas mediante estos ejes, por ejemplo, 
tiroxina, cortisol, estradiol, progesterona y 
testosterona, En el caso de los gtecocorticoi 
des , el hipotalamo segrega la hormona tibera- 
dora de corticotropina (CRH, corticolibeiina, 
un p£ptido de 41 AA), que en la hipdfisis libe- 
ra corticotropina (ACTH. 39 AA). £sta esti mu- 
la en la corteza de las glandulas suprarrena- 
les La forma cion y secrecion de cortisol, la 
hormona esteroide glandular. 
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Sustancias serial lipofilas 


Mecanismo de accion 

Entre las sustancias seftal lipbfilas que 
actuan en el mideo cdular figuran las hor- 
monas esteroides, el ealcitrioL las yodotlro- 
ninas (I 3 y I 4 ), Ids ieidos retinoicos pem 
tambi£n determinados metabolites de lipi- 
dos (vease listado, punto B). Estas sustancias 
serial se unen a receptores intracelulares que 
funcionan como factores de transcripcion 
controlados por ligandos y -con el apoyo de 
otras protemas- controlan la transcripcion 
genetica. 

A. Mecanismo de accion de las 
sustancias serial lipofilas 

Solo las sustancias serial libres, es dedr no 
asociadas a protemas transportadoras, pue- 
den ingresar a traves de la membrana para 
ingresar a la celula, En el nucleo celular, y a 
veces tamburn ya en el citoplasma, estas sus- 
tancias se encuentran con sus receptores, 
£stos son protemas capaces de unir los ligan- 
dos lipofilos con gran especificidad y alto 
grado de afmidad . Los receptores son activa- 
dos por la union del ligand o f cambian su con- 
formacion y son capaces de unirse como 
dimeros a los e/e memos de con trol del DNA en 
el promotor de determ inados genes y desde 
alii influir sobre la transcripcion de los genes 
respectivos, es dedr actuan como fa ctores de 
transcripcion. 

El grafico muestra el mecanismo de accion 
del cortisol, el que es al respecto poco co- 
rxnin, dado que se genera ya en el citoplasma 
como complejo I igando- receptor, El receptor 
libre se halla como monbmero en el comple- 
jo con la chape rona hsp90 (p. 222). La union 
del cortisol al complejo produce un cambio 
de conformacion alosterico en el receptor, el 
que se separa de la proteina hsp90obtenien- 
do la ca pad dad de unirse al DNA y de dime- 
rizurse. 

En el nucleo celular el dimero del comple- 
jo del receptor activado se une a secuencias 
de nucledtidos que se denomlnan HRE {ele- 
mento de respuesta hormonal). £stos son 
segmentos de DNA coitos y si me trices ( pa- 
lindromes). que por lo general estimulan la 
transcripcion (p. 242) como elementos 
potendadores ("mtensijicador”). En el grifico 
se muestra el HRE correspondiente a los glu- 
cocorticoides (GRE) (donde "n 11 puede ser 
cualquier nucledtido). Cada receptor recono- 
ce solo “siT HRE y en consecuencia influye 
solo en la transcripcion de genes que se 
encuentran en proximidad de este HRE. El 
reconod miento entre el receptor y el HRE se 
basa en la interaction de restos de aminoaci- 
dos del dominio de fijacion al DNA (v£ase C) 
con las bases relevantes del HRE {en la 


estructura resaltados con color). Como fuera 
explicado en Ja pagina 242, el receptor no 
interactua directamente con la RNA polime- 
rasa, sino -juntamente con otros factores de 
transcripcion- con un complejo coactiva- 
dor/mediador que process todas las senales y 
las retransmite a la po lime rasa. De esta ma 
nera la accion hormonal produce en minutos 
u horas niveles variables de RNAm para pro- 
temas claves de los procesos celulares (“res- 
puesta celular”). Por el contrario, algunos 
efectos ripidos (en un orden de magnitud de 
segundos a minutos) de las senales lipofilas 
no son transmitidos por controles de trans- 
cripcion. sino a traves del control de protein- 
cinasas y de otras enzimas de la transduccion 
de senales. 

B. Receptores nucleates y sus ligandos 

Los receptores de las sustancias senal lipo- 
filas pertenecen a una superfamilia deprotei 
nas de factores de transcripcion. Entre ellos 
figuran los receptores para hormonas lipofilas 
y metabolitos de itpidos, El cuadro muestra los 
receptores mas representatives y de mayor 
important a. Algunas protemas receptoras a 
las que no se les conocen ligandos proptos, se 
denominan “ receptores huerfanos'\ En estado 
active, los receptores forman dimeros consign 
mismos (homodimeros) o con otros recepto- 
res (heterodimeros). 

C. Estructura modular de los receptores 
nucleates 

Los receptores nudeares se estructuran en 
forma de modulos a partir de dominies de 
di versa extension y funcidn. Leidos desde el 
extremo N a I extremo C estas son el dominio 
activador de la transcripciSn, el dominio para 
la unidn al DNA, una seoienria de localizacio n 
del nudeo (p, 21S) y el dominio para la union 
de ligandos. 

La homologia de ios receptores en el area 
del dominio para la union al DNA results sin- 
gula rmente grande. AquI las proteinas poseen 
secuencias ricas en cistema, que unen tones 
de cine en forma coordinada (vease A, cis en 
amarillo. Zn 2+ en azul claro). Estos centres 
(llamados “dedos de cine") estabilizan los 
do mini os y respaldan su dimerization, pero 
no participan directamente en la union al 
DNA. Esta tarea es realizada por las “helices 
de reconocimiento" como sucede tambien en 
otros factores de transcripcion (p. 242). 
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Corticosteroides 

La corteza suprarrenal (CSR) genera dos 
tipos de hormonas esteroides, los glu cocorti- 
coides y los m m era focorrico ides, ademas de 
ciertos androgenos. 

A. Cortisol 

Biosintesis. El glucocorticoide cortisol se 
forma en la zona/ascicu/ada de la CSR y es un 
derivado del eolesteroL Los precursores son 
la pregneno/ona y la progesrerono (v# a rise 
fbrmulas, p. 424). Como sucede con las de- 
mas hormonas esteroides, tras la sintesis el 
cortisol es vertido por exocitosis inmediata- 
mente en la sangre, donde se flja a la protei- 
na de tra ns porte rranscortma (CBG). 

La bio sintesis del cortisol esta gobernada 
por el ritmo drcadiano de la hormona ACTH 
provenience del eje hipotalamo-hipdftsis 
(p. 416) y presenta su mayor actividad por la 
manana temprano, 

El cortisol puede transformarse en corti- 
sona, sustancia de menor actividad glucocor- 
ticoide, la que en C-ll en lugar de un grupo 
hidroxilo tiene un grupo oxo. 

Acciones, El cortisol ayuda a! cuerpo a 
regular el estres y a adaptarse a situadones 
extremas y particularmente a soportar largos 
peiiodos sin ingerir alimentos, En los tejidos 
extrahepaticos, especialmente en Jos muscu- 
los, estimula la degradation de proteinas en 
aminolcidos [ proteolisis, p. 162) y en el higa- 
do promueve la remodeladon de los amino- 
acidos en hidratos de carbono (gluconeoge- 
nesis, p. 134) y la formacion de glucogeno, 
Para ello 1 el cortisol induce en el higado algu- 
nas enzimas clave para el metabolismo de los 
aminoaddos y de los hidratos de carbono 
(pp. 138 y 372). En el tejido adipose, el corti- 
sol estimula la liberacion de acidos grasos a 
traves de otras hormonas (lipolisis, p. 330). 

Debido a una action catabdlica en el me- 
tabolismo de Las proteinas extrahepatico, se 
produce un balance negative de nitrogeno y, 
en mayores concentrariones* los glucocorti- 
coides actuan como inmunosupresores y 
como inhibidores de procesos inflamatorios, 
Estas propiedades se emplean en la farma- 
cologia. Dado que el cortisol, en relacion al 
metabolismo de la glucosa, constituye en si 
mismo un a/Utigomsta de ia insidma, los glu- 
cocorticoides suministrados con fines tera- 
peuticos pueden desencadenar tambien 
intoierancin a la glucosa y diabetes melh'tus. 
La permanencia de elevadas concentracio- 
nes hormonales inhibe en los huesos la acti- 
vidad de Eos osteoblastos (-» osteoporosis). 
En menor volumen, los corticosteroides 
manifiestan tambien una action mineralo- 
corticoide. 


B. Aldosterona 

Los dos minera/ocorricoides generados ert 
la CSR son la aldosterona y la ll-desoxicortL 
costerona de e fee to menor. El grupo aldehi- 
do puede formar en C-18 un hemiacetal con 
el grupo hidroxilo mds proximo. 

Biosintesis. La formacion de aldosterona 
en la zona glomerular de la CSR transcurre 
como la del cortisol, pasando por la pregne 
nolona y la progesterona, Despu£s de los 
procesos de hidroxilacion en C-21 t C-18 y 
C-ll, se produce la oxidacidn de C-18 a grupa 
aldehido. Una vez verttda en la sangre, la 
aldosterona se une principalmente a la albu- 
rn i na. 

La biosintesis de la aldosterona es esti- 
mulada por la angiotensina II, nn componen- 
te central del sis tern a renin a -angiotensin a 
(pp. 338 y 432). Los factores desencadenan 
tes pueden ser una hipovolemia o una hipo- 
natremia. 

Acciones. La aldosterona actua sobre los 
conducros renaies proximales y distales 
(p. 336). Alii la aldosterona induce los Conn- 
ies de sodio, la Na*/K*ATPasa y algunas enzi- 
mas metab&licas, estimulando asf la reabsor- 
cion de sodlo (Na 1 ) y una mayor eliminaddn 
de potasio (K + ), hidrogeno (H + ) y amoniaco 
(NH 4 + ). De esta mane raja aldosterona puede 
aumentar el nivel de sodio (Na + ) y el volu- 
men extrace lu I a r, razon por la cual se incre- 
menta tambien la tension arterial. En las 
glandulas sudoriparas y salivales, la elimina 
cion de sodio (Na + ) tambien se reduce por 
efecto de la aldosterona. 

Patobioquimica. Una superproduccidn de 
cortisol es causa del stndrome de Cushing, 
que generalmente remite a microadenomas 
en la hipofisis, los que producen mayor can- 
tidad de ACTH. 

En el smdrome de Conn aumenta la forma- 
cion de aldosterona. La causa puede ser un 
adenoma benigno de la CSR, 

Por el contrario, el sindrome de Addison se 
caracteriza por una menor production de 
cortisol. La causa es, en la mayoria de los 
casos, Ea destruction de celulas de la CSR 
provocada por una en/ermedad autoinmune. 

En el caso del sindrome adrenogenital 
(SAG) existe un defecto en la biosintesis del 
cortisol. Generalmente subyace un defecto 
genetico de la 2I-hidroxdasa. La carencia de 
cortisol produce ententes un exceso en la 
sintesis de ACTH, de manera que la CSR 
comienza a general grandes cantidades de 
precursores de cortisol que se transforman 
en andrbgenos. 
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Los asteroid es sexuales y a I cido 
menstrual 

Los androgenos rep re sen tan a la familia 
de las hormonas sexuales masculines; los 
estrogenos (hormonas fo lieu lares) y los ges- 
tagenos (progesrma: hormonas del cuerpo 
amariJlo) a la familia de las hormonas sexua- 
les femeninas. 

A. Andrdgenos 

El andrbgeno mas importante es la testos- 
terona. Se genera en el ho mb re en las celulas 
de Leydig en el testiculo . All! se forman tam- 
bien, aunque en menor cantidad, la 5a-dihi- 
drotestosterona (DHT) y el estradiol, La cor- 
teza suprarrenal (CSR) del hombre y de la 
mujer tambien puede generar andrdgenos 
que poseen solo una reducida aetivklad bio- 
logica. 

Biosintesis, La biosintesis de la testostero- 
na se produce a parti r del cole sterol pasando 
por la progesterona (p. 424). Es estimulada 
en el testiculo por efecto de la ftormona lu- 
teotropka (LH), una tropina originaria de la 
hipbfisis (p. 416). 

De la testosterona se puede originar la 
DHT por reduction con una 5a-reductasa . 
Este proceso tiene lugar tanto en el testiculo 
como en la periferia. Am bos andrdgenos se 
unen en la sangre a la globutina de union a 
hormonas sexuales (SHBG) y en parte tam- 
bien a la albumina. 

Acer ones. Los andrdgenos son necesarios 
para la formation, conservation y funcidn de 
los drganos sexuales mascu linos: la constitu- 
tion de los drganos sexuales, el desarrollo de 
los espermatozoides en las celulas de Sertoli, 
la funcidn de las glandulas accesorias y la 
maduracion de las caracterlsticas sexuales 
secundarias, Adem^s de estas acciones geni- 
tales , los andrdgenos llevan a cabo tambien 
action es extrogenitales. Actuan anabdlica- 
mente sobrelos miisculosy losbnesosyesti- 
mulan el metabolismo (sintesis de proteinas, 
retencidn de N). 

B. Estrogenos 

Los estrogenos mis importantes son el es- 
tradiol. asi como la estrona y el estrtol, Su 
principal caracteristica es el anillo aromatico 
A y el grupo hidroxilo fendlico en C-3 (p, 46). 

Biosintesis. En la mujer, los estrogenos se 
sintetizan conjuntamente por accion de las 
celulas de la granulosa y de la teca del foliai- 
lo ovirico y en el cuerpo amarillo, Los estrd- 
genos se gene ran tambien, aunque en menor 
medida. en la CSR y en el tejido adiposo. La 
biosintesis comienza en el colesterol, pasan- 
do por la pregnenolona y la testosterona 


(p, 424} que se transforma en estradiol con 
ayuda de una aromatasa. 

Al igual que en el caso de la testosterona, 
la biosintesis es estimulada por la hormone 
luteotrdpica LN. La actlvidad de la aromatasa 
es incentivada por la /lormona estimulame 
del folkulo (FSH), Durante el transpose en 
la sangre, el estradiol se une a la albumina y 
a la gfobultua de unidn a hormonas sexuales 
(SHBG). 

Acciones, Al igual que con los andrdgenos, 
en los estrogenos se pueden diferenciar 
acetones genita/es y extragenitales. Estas 
acciones estimulan el desarrollo y funcidn de 
los tejidos que intervienen en la reproduc- 
cidn, en especial los de la vagina y del utero. 
Tambien las caracterfsticas sexuales secundu- 
rias de la mujer se encuentran bajo el control 
de los estrdgenos. Junto a los gestagen os par 
ticipan en el proceso del cido menstrual . En 
el metabolismo en general los estrdgenos 
tienen una accion anafrdlica: formacion de 
las grasas en el higado y tejido adipose e 
incorporacidn de calcio en los huesos. 

C Gestagenos 

El tinico gestageno natural es la progeste- 
rona. 

Biosintesis. Se genera a partir del coleste- 
rol bajo el control de la hormona luteotrdpi 
ca LH (p. 424) y se forma en el cuerpo luteo 
del ovarlo, tambien conocido como cuerpo 
amarillo, asi como tambien en la placenta 
durante el embarazo. En la sangre se une a la 
protein a transcortina. 

Acciones. La progesterona participa en el 
cido menstrual junto con los estrogenos. 
Como la hormona del embarazo propiamen- 
te dicha. prepara la mucosa del utero para la 
anidacion del huevo fecundado y es respon- 
sable de sostener el embarazo. Si no se pro- 
duce la fecundacidn, merma nuevamente la 
produccion y la accion de la progesterona 
debido a la accibn de mecanismos de retroa- 
limentacion del eje hormonal (p. 416). 

D. Cido menstrual 

El ciclo menstrual de la mujer se distingue 
por presentar un perfil hormonal caracteris- 
tico en ambas hormonas, el estradiol y la 
progesterona, asi como en las hormonas 
glandotropas super to res. LH y FSH, secreta- 
das por la hipdfisis. En la fase de proliferacion 
(fase folicular) aumenta la conceutracion de 
estradiol Por el contrario, la fase de secredan 
(fase lutea) predomina un amplio pico de 
progesterona. En la fase de ovuJaddrt, en 
torno al dia 15 del ciclo menstrual, ambas 
hormonas peptidicas, LH y FSH, presentan 
picos claramente marcados. 
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Metabolismo de las hormones 
esteroides 

A. Biosintesis de las ho rmonas esteroides 

Las ho rmonas esteroides se sintetizan en 
las ceiulas glandulares esteroidogenicas a 
partir del colesterol, generlndose en forma 
gradual a partir de su matriz, el colestano 
(p. 46). El colesterol necesario pmcede de 
distintas fuentes. Es absorbido de las Jipopro- 
femas del tipo LDL (p. 2S2 y ss.) en la cel u las 
glandulares o es sintetizado por estas a par- 
tir de acetil-toA (p. 156). El excedente de 
colesterol se almacena en forma de acidos 
grasos, For hidrdlisis puede volver a ser mo- 
vilizado de su reserva. 

Control. La biosmtesis de las hormonas 
esteroides es estimulada por hormonas glan- 
dotro picas que, a traves del GFCR P proteinas 
G, adenilatociclasa y AMPc activan una pro- 
teincinasa A (p. 400 y ss.). La proteineinasa 
tipo A (PK-A) activa la colesterol ester fudra- 
lasa y la pro tern a S£AR (proteina de la regu- 
lacion esterogenica aguda, del ingles steroi- 
dogenic acute regulatory protein ), con cuya 
intervene ion ingresa el colesterol en las mi- 
tocondrias. Con este transpose, que deter- 
m Inara la velocidad, se inicia la biosintesis de 
las hormonas esteroides. La configu radon 
enzimatica de las ceiulas glandulares define 
qu£ tipo de esteroide se forma (vease B), 

De esta manera se originan los esteroides 
en las ceiulas generadoras de hormonas este- 
roide s, las que puede n pertenecer a alguna 
de las seis familias de hormonas esteroides. 
£stas son los gestdgenos (compuesto prima- 
ries progesterona); los glucocorticoides (cor- 
tisol), los mmerolocorficoides (aldosterona), 
los endrdgenos (testosterone), los estrogenos 
(estradiol) y la ftormona D (calcitriol). 

B. Reacdones 

Entre las reacciones que intervienen en el 
metabolismo de las hormonas esteroides, los 
procesos de hidroxiladbn son particular- 
mente numerosos. £stos son catalizados por 
accion de monooxigenasas esped fleas ( H, hi- 
droxilasas") de la familia del cifocromo P450 
(p. 324). Cabe anadir aqui procesos de hidro- 
genacidn y des/iidrogenacidn, asi como reac- 
ciones de rompimiento de codettas y reacdo- 
nes de isomerizaddn . Los estrogenos ocupan 
un lugar especial entre las hormonas esteroi- 
des h debido a que son los unices que contie- 
nen un anillo A aromatico, Esta estructura se 
forma de una "aromafasa*. 

El primer produeto intermedia de impor- 
tanda en la biosintesis de la mayoria de las 
hormonas esteroides es la pregnenolona 
(C 21 ), E-sta se genera a partir de colesterol 
(C 27 ) a traves de dos procesos de hidroxi la- 


don y del rompimiento oxidative de la cade- 
na lateral. La deshidrogenacidn del grup 
hidroxi do en C-3 y la prolongation del doble 
enlace de C-5 a C-4 produce n la progesterr 
na(C 21 ). 

Con exception del calcitriol, las hormonas 
esteroides derivan de la pregnenolona o de la 
progesterona, AsL los tres procesos de hidro- 
xi lacidn de la progesterona en los atomos de 
carbono 17, 21 y 11 producen cortisol (C ). 
En la stntesis de la aldosterona (C 21 ) falta 'a 
hidroxilacidn en el itomo de carbono 17. En 
lugar de ello, el grupo metilo angular (C-1&) 
es oxidado a grupo aide hid o. En la smtesis de 
testostemna (C ]9 ) a partir de la progesterone 
la cadena lateral se separa completamente 
peroxidation. Finalmente, la ya mencionada 
aromatizacidn del anillo A de la testosterone 
produce estradiol (C lB ), 

La biosintesis del calcitriol (C 27 ; hormona 
de la vitamina D, p. 386) a partir del coleste- 
rol toma otro camino. Primero se introduce 
un nuevo enlace doble en el anillo B del 
colesterol. Por accion de los rayos UV en la 
piel, el anillo B se disocia fotoquimicamente 
y se genera el secosteroide colecaldferol (vita- 
mina D v p, 392), Dos procesos de hidroxi la- 
cion dependientes del citocromo P450 en el 
higadOp en C-25 t y en el rihdn en C-l, dan 
como resultado finalmente la hormona acti- 
va de la vitamina D, 

Transports. Para las hormonas esteroides 
existen proteinas de transpose en la sangre 
(p. 280). Todo lo relativamente inespecffico 
puede unirlas a la albumina, Por el contrario, 
especifica resulta la union de testosterona y 
estradiol a la SHBC (globulina de unidn a hor- 
monas sexuales), de progesterona y cortisol a 
la trartstortma y de hormonas D a la pnotema 
de union a viramma D. 

G Inactivation 

La inactivacidn enzimatica de las hormo- 
nas esteroides se lleva a cabo principalmen- 
te en el htgado, Esto sucede a traves de sis- 
remas enzrmdticos para la biotrans/ormaciDrc 
(p. 322). Las reacdones son procesos de hi- 
droxilacidn, oxidation de grupos OH y reduc- 
tion de grupos oxo. Finalmente, los me- 
tabolites esteroides se tcmjugan con dddo 
giuoirdnico o sulfato para poder ser excreta- 
dos (p. 322). A traves de la combinacion de 
varias reacciones de inactivacidn se generan 
numerosos metabolites esteroides. £stos son 
excretados con la orina, en parte tambien con 
la bills. 

La detection de esteroides y metabolitos 
esteroides en la orina sirve para el estudio 
del metabolismo hormonal. 
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Hormonas tiroideas 

A. Tiroxina (T 4 ) 

Del aminoacido aromltico tirosina se deri- 
van la hormona tiroidea tiroxina y sus meta- 
bolites, La sustancia matriz de 3a tiroxina se 
llama ftromna. En la tiroxina, esta sustancia 
matriz tiene en total cuatro atomos de yodo 
en los dos anillos aromaticos y por eso se 
denomina eomo 3,5 p 3 , ,5’-tetrayodotironina 
(T 4 =tiroxlna). EJ metabolito mas importante 
de Ja tiroxina es la 3,5 T 3 -triyodotironlna (T 3 ), 
£sta representa la forma activa de la hormo- 
na tiroidea, En el grafico se observa, a la 
izquierda la formula de la estructura de la T 4 , 
a la derecha graficada como modelo de esfe- 
ras y barras (los atomos de yodo estan en 
color violeta) y abajo la representation de 
Van der Waals, 

B. Biosmtesis de la hormona tiroidea 

La tiroxina y la triyodotironina se generan 
en las celulas fo lieu lares de la glandula ttroi- 
des, Su biosmtesis recuerda a la biosmtesis 
de las hormonas peptidicas. 

Us celulas foliculares sintetizan una gran 
glucoprotema dimerica, la tiroglobulina 
(660 kDa) y la seeretan en la luz de los folicu- 
los. £ste esta lleno con tiroglobulina. En el 
lumen, la proteina es yodada junto a residuos 
de tirosina. Para ello las celulas foliculares 
captan el yoduro circulante de la sangre y lo 
concentran por orden de magnitud. El trans- 
porte del yoduro se produce a traves del co- 
transporte con dos iones de sodio (Na + ), En el 
lateral luminal de las celulas se [leva a cabo la 
oxidacion del yoduro a yodo o ion yodonio (l f ) 
por accion de una pemxidasa y la intervendon 
de H 2 0,. El yodonio reacciona entonces con 
ayuda de una tiroperoxidasa con residuos de 
tirosina de la tiroglobulina, de manera que 
estos son sustituidos con atomos de yodo en la 
tercera y quinta posicion del anillo aromatico 
{organificocidn del yodo). Tambien se atribuye 
a la accion de la tiroperoxidasa el traslado de 
los grupos fenoles yodados entre los distintos 
residuos de tirosina de la tiroglobulina. La 
tiroxina es almacenada en el coloide de los 
foliculos de la glandula tiro ides en forma de 
este precursor macro molecular. 

Frente a una necesidad de T 4 , la tiroglobu- 
lina es captada por las celulas foliculares 
mediante endocitosis y es fragmentada por 
degradation lisosomal. En este proceso se 
liberan tironinas yodadas, entre el las T. y T 4 
que son vertidas en la sangre. Por dia las 
celulas de la glandula tiroides seeretan alre- 
dedor de 80 - TOO pg de hormonas (T 4 : 
aprox, 2 : 1 ) t Las tironinas menos yodadas son 
Mberadas aun en las celulas foliculares por 
accion de las deiodfnasas de yodo. 


Mas del 99% de T 4 y T 3 se unen a proteTnas 
de transporte en la sangre. Solo el 0,025% de 
1 4 y 0 t 5% de se encuentran libres en la saiv 
gre (fT 4 y fT 3 ) y actuan como hormonas actU 
vas. La proteina de union mas importante del 
plasma sangufneo es la gfobufina tie union a 
/a tiroxina (TBG), ademas la transtiretmo 
(prealbumina) y la affrumrna (p. 280) actuan 
como facto res de fijacidn. Esta union de la 
hormona tiroidea a la proteina fijadora es 
la nespon sable de que el promedio de vida de 
estas hormonas sea inusual me nte prolongs - 
do, al reded or de siete dias para T 4 y aproxi- 
madamente un dia para T 3 , 

Incluso tambien en la periferia, la T 4 se 
transforma en por accion de deiodinasas, 
dando forma asi a la forma activa de la hor- 
mona tiroidea, Esto demuestra que, como 
hormonas lipofilas, T 4 y T, poseen el misma 
mecanismo de accion que las hormonas este- 
roides (p, 418). En una gran cantidad de teji- 
dos del cuerpo existen receptores nucleares 
de la hormona T 3 . 

La inactivacion de las hormonas T 4 y T 3 se 
produce en el higado y en los rihones cuando 
se liberan del yodo. Algunas deiodmasos per- 
tenecen al interesante grupo de las enzrmos 
que contienen selenio (p. 52), 

C. Regulation de la aefividad 
de la tiroides 

La glandula tiroides se encuentra bajo el 
control del e/e /lipotafamo-hipo/tsis (p. 420). 
Los estimulos, como el frio o el estres, son 
registrados por el cerebro en la zona del 
hipotalamo, Como reaccidn a este estimulo, 
determinadas neuronas seeretan la hormona 
tiplibenna (hormona liberadora de tirotro- 
pina, TRH), un pequeho neuropeptido consti- 
tuido solo por tres aminoaetdos. Esta hormo- 
na TRH estimula determinadas celulas en el 
lobule frontal de la hipdfisis con el objetivo 
de generar y secretar la hormona peptfdica 
rirornopmo (hormona estimula nte de la tiroi- 
des, T5H). Esta ultima es una hormona pepti- 
dica que consta de dos subunidades (28 kDa) 
y que controla la actividad de las celulas 
tiro ideas. Estimula practi came nte tod os los 
procesos que intervienen en la biosmtesis de 
las hormonas tiroideas (vease B) t 

Acc iones. Las hormonas tiroideas contro- 
lan el desarroffo del feto, constituyendose en 
las clasicas hormonas responsables de la 
diferenciacion; favorecen el consume de oxf- 
geno a traves de la estimulacion de la cadena 
respiratoria: incremental! el memhofismo 
bflsaf y estimulan la fermogenesis, por induc- 
tion de la Ma + /K* ATPasa, entre otros. 


Hormonas tiroideas 427 


r~ A, Tiroxina 



Tetrayodotironina, I 4 


C. Reguladon de la actividad 
de las hormonas tiroideas 



|— B, Biosmtesis de las hormonas tiroideas 

Tiroglobulina 


1 Tiroperojcidasa 


Tiroglobulina 

HO 


- 

lirHTiJiAJWiA/i ruiA/b^A/um. 

Exocitdbis 1 


1“ 2 Na 4 

It if 


Glucosiladon 

Tiroglobulina 

t 

Slosintesis de proteinai 

4! 

4 

Amfr^cidos 


Membrana 

basal, 

sangre 




Cotransportador 


CO 


Oegradaddn liso-somal 




Aminoicidos 


Traniport^dor 


Aminoacidos 


m 

<sk)- 


Transportador 


Protein as 
de union 


428 


Sustanclas serial hid raffias 


Insulina 

La Insulina es la hormona anabotica mis 
importante. Controla y regula el metabolis- 
mo juntamente con sus antagonistas, el glu- 
cagon y la adnenaimo. pero tambien junto al 
cortisol t la tiroxina y la /rormona de creci - 
mfenro (p, 372). Aqui trataremos la estructu- 
ra, la biosintesis y el mecanismo de accibn de 
la insulina. Sus numerosas acciones (vbanse 
tambien pp. 132. 138 y ss + „ 144) se resumen 
en la pagina siguiente, donde se trata la dia- 
betes mellitus, 

A. Estructura y biosintesis 

1. Estructura pri maria, La insulina es una 
hormona peptidica constituida por 51 amino- 
acidos (AA). Se compone de dos cadenas, 
una cadena A (21 AA, de color amarillo) y 
de una cadena B (30 AA, de color anaranjado) 
que se encuentran vineuladas entre si por dos 
puenfesde d£suyiim. Un tercer puente de disui- 
furo estabiliza la estructura de la cadena A, 

2* Biosintesis. La insulina es produdda por 
las celulas B de los is/ofes de Langerhans en el 
pancreas. Como es habitual en las protelnas 
secretoras, el precursor de la hormona, la 
preproinsulina (1 ), posee un peptido serial 
conformado por 24 AA (de color verde) que 
conduce la cadena peptidica hacia el interior 
del reticulo endoplasmatico (p. 220). Alii, 
una vez separado el peptido serial y creados 
los puentes de disulfuro, se genera la proin- 
sulina (2). £sta contiene, ademas de la cade- 
na A (de color amarillo) y de la cadena B (de 
color anaranjado), tambien el peptido C con 
35 AA (de color bianco). La promsulina llega 
entonces al aparato de Golgi y alii, por sepa- 
racibn del peptido C, es transformada en la 
Insulina madura (3) con intervencion de una 
prohormono convertasa {protedlisis Umitada), 
Finalmente, la insulina en forma de hexame- 
ros con contenido de cine se almacena en 
veslcuias, llamadas grami/os $ junto con el 
peptido C separado (4) y es vertida en la san- 
gre segun necesidad. 

La giucoso (p, 416) estimula la exocitosis 
de insulina de las celulas B. En forma igual- 
mente estimutante actuan los aminobddos 
de cadenas ramifreadas y las hormonas gas- 
trointesttnales como G/P y GLP-l (mcretina, 
pp. 376 y 436). 

B. Transduce! on de senates 

Las numerosas acciones de la Insulina se 
producen por la union de la hormona al 
receptor de insulina. El receptor de Insulina 
es un tetramero a 2 $ 2 que en su interior celu- 
lar posee dominies tiros in cinasa activables 
(receptor tiimincimsa T p. 400). La union de la 
hormona moviliza la rrctividad tirosmrinasa 
intracelular del receptor, el que en eonse- 


cuencia se fosforila a si mismo y fosforila 
tambien a otras protelnas (sustrofos del re 
cep for) en divers os residuos de tirosina. Bn 
los residuos de fosfotirosina se fljanprotefrios 
adopfadoros que son las encargadas de trans 
mitir la seftaL 

De naturaleza mas duradera resultan las 
acciones de la insulina relactonadas con la 
transcripcidn (sector izquierdo del grafico 
Al IRS (sustrato del receptor de insulina) fo$. 
forilado se fijan las protelnas de adaptacion 
Grb-2 y Sos (‘son of sevenless 1 ') y estimulan la 
proteina G Ras (p. 404). Ras activa la protein 
cinasa ftaf y bsta pone en movimiento una 
coscada de/os/ordadones, que produce a tra- 
vel de las cinasas Mek y Erk (otro nombre: 
MAPK “proteincinasa asodada a mitbgenos 
p. 412) la fosforilacion de factores de trans - 
cripdbn en el nbcleo celular, 

Los efectos mas rdpidos de la insulina so- 
bre el metabolismo de lipidos e hidratos de 
carbono se 1 leva a cabo sin la sintesis de novo 
de proteinas (sector derecho del grafico). En 
el IRS fosforilado puede fijarse, ademas de 
Grb-2, tambien una proteina adaptadora 
dimbrica, la que obtiene asi la actividad de 
una fosfatidilinositoi 3 cinasa (Plns3K) y fos- 
forila en la membrana fosfolfpidos provc- 
nientes del grupo de los fosfatidilinositoles 
(p. 406) en la position 3. La proteincinasa 
PD/C-T se une at pro due to de esta reaccibn 
que se activa y activa a su vez la protdnrina- 
sa B (PK-B), £sta produce varias acciones; PK- 
B* por medio de ASI 60, permite que las vesi- 
culas que contienen el transportador de 
glucosa Glut-4 se amalgamen con 3a mem- 
brana plasmltica, provocando la incorpora- 
tion de Glut-4 en la membrana y el aumento 
de la captacidn de glucosa en la musculatura 
y en el tejido adipose (p, 212). Ademas, PK-B 
inhibe por fosforilacion la g/uedgeno smtasu 
crntisa 3 (G5K-3). Dado que la GSK-3 inhibe a 
su vez la glucbgeno sintasa por fosforilacibn 
(p. 140), esta inhibition provoca, con la inter- 
vencibn de la proteincinasa B, una mayor 
sintesis de glucbgeno. La proteinfosfatasa I 
(PP-1 ) activada por PK-B, transforma la glu- 
cbgeno sintasa activandola por desfosforila- 
cibn (p, 140). PK-B inactiva el factor de trans- 
cripcibn Foxo por fosforilacion e inhibe asi la 
transcripcion de PEP-CK (pp. 102 y 242). 
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Diabetes mellitus 

La diabetes mellitus ("enfermedad del azu- 
car") es una enfermedad metabolica frecuen- 
te que remite a una carencia de insulina 
absoluta o relativa. La falta de esta hormona 
peptidica (p t 428) afecta sobre todo al meta- 
bolismo de lipidos e htdratos de carbono. Se 
presents en dos formas. En el ca so de la dia- 
betes mellitus tipo I (diabetes meditus msu/i- 
nodependiente, DMID) las celulas formadoras 
de insulina se destruyen a una temprana 
edad, probablemente debido a una reaccidn 
autoinmune provocada por un virus. La dia- 
betes mellitus tipo II, no tan agresiva (forma 
no insulinodependiente, DMNID), general- 
mente se presenta en individuos de edad 
avanzada. Sus causas est^n relacionadas con 
la resrsfenda a la insulina , pero aun no se ban 
podido determinar con precision. 


A. Efectos de la falta de insulina 

Las acciones de la insulina sobre el meta- 
bolism© de I os faidratos de carbono se tratan 
en la pagina 138 y siguientes. Para simplify 
car t se puede describir como estimulation de 
la utilization de giucosa e inhibition de su for- 
mation. A esto se anade que el tra ns porte de 
giucosa a traves de Glut-4 desde la sangre 
hacia varios tejidos depende de la insulina 
(p + 212. excepciones son p. ej., el higado, ei 
sistema nervioso central y los eritrocitos). 

Tambien el metabolism o de los lipidos del 
tejido adtposo se encuentra afectado por esta 
hormona. Aqui. la insulina estimula la trans- 
formacibn de la giucosa en acidos grasos, 
Esto consiste, sobre todo, en la activacion de 
la acetil-CoA-carboxrlasa (p. 144) y en una 
mayor disponibilidad de la coenzima NADPH 
por una mayor actividad de la VHM (p. 132). 
Por otra parte, la insulina inhibe la degrada- 
tion de lipidos por accidn de la lipasa sensi- 
ble a Ziormonas (p. 144) y reduce la degrada- 
tion de protein as en la mustulatura. 

Los efectos de ta falta de insulina en el 
metaboiismo se encuentran serial izados con 
estrellas en el grafico, Especialmente notorio 
I es el incremento de la concentration de glu- 
| cosa en sangre de 5 mM (90 mg.dL -1 ) a 9 mM 
(ISO g.dL 1 ) y aun a valores mas altos (hiper- 
glucemia, eievado nivel de azucar en la san- 
gre). En los tejidos que mayor consume 
hacen de giucosa, miisculos y tejido ndiposo, 
la absorcion y aprovechamiento de la giuco- 
sa se encuentran afectados. Tambien en el 
higado se reduce e! aprovechamiento de la 
giucosa. AJ mismo tiempo, la gluconeogene- 
sis aumenta con la falta de insulina, entre 
otras razones por una menor proteblisis en Ja 
musculatura. Esta es la causa de que el nivel 
de azucar en la sangre continue aumentan- 
do. Si se excede la ca pad dad de los rin ones 


de reabsorber giucosa (con una concentra- 
cion pJasmatica de 9 mM y aun mayor). 
incremcnta la elimination de giucosa con la 
orina (glucosuria). 

El mayor catabolismo de los lipidos por 
falta de insulina en la diabetes de tipo I, con- 
Jleva graves consecuencias. Los acidos grasos 
produddos en gran cantidad se emplean en 
el higado, en parte para la suites is de lipo- 
proteinas (hiperiipidemia), el resto se degra- 
da en acetil-CoA. Dado que el ciclo dei citra- 
te no puede absorber tales cantidades, del 
excedente se forman cuerpos cetonicos (ad- 
do acetoacetico y dcido 3-hidroxibutirico , 
p, 31S) en el higado. Debido a que durante 
este proceso se liberan iones de hidrogeno 
(H + ), puede sobre venir una acidosis metabo- 
lica severa. Asi mismo. la acetona genera da 
confiere un oior caracteristico en el aliento 
de los pacientes que padecen esta enferme- 
dad. Ademas, en la orina aparecen grand es 
cantidades de aniones de cuerpos cetonicos 
(cetomiria). Las afecciones metabolicas cau- 
sadas por la falta de insulina pueden provo- 
car en los casos graves hasta un coma diabe- 
tic© y la muerte. 

B. Glucosilaclon 

Un cuadro de diabetes mellitus puede te- 
ner severas consecuencias si no es debida- 
me nte compensado, Esto se debe a que los 
el evades niveles de azucar en la sangre pro- 
vocan a largo plazo alteraciones en los vasos 
sangulneos [angiopatias diabeticasX les iones 
en los rinones (rte/ropatfas) y del sistema 
nervioso (neuropatias), as! como opacidad 
del cristalino (catarara), La causa principal 
de estas complicaciones diabeticas tardias es 
presumiblemente la reaccion no enzimatica 
del grupo aidehido de la giucosa con los gru- 
pos amino de las protelnas, lipidos y Acidos 
nucleicos (“gfucosftacttiri"). En una persona 
sana entre el 4% y el 6% de la bemoglobina A 
existe en forma glucosiiada, es dedr, como 
HbA 1; _. Su proportion aumenta en el caso de 
diabeticos no tratados y sirve como par£me- 
tro al medir la eficacia del tratamiento dirigi- 
do para compensar los niveles de giucosa. 

El grafico re presenta la formation reversi- 
ble de una base de Schiff entre el aidehido y 
el grupo amino y el consecuente reagrupa- 
miento irreversible, ilamado de Amadori , en 
un producto glucosilado. 

Si se glucosilan proteinas mas duraderas, 
6stas pueden reagruparse para formar pro- 
ductos acabados, los llamados productos 
jinnies de la glucosilacidn avanzada (AGE, del 
ingles advanced glycosylation endproducts )* 
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Otros tipos de hormonas 

U cantidad de hormonas que existen en el 
cuerpo humane es muy grande (>100). En la 
mayoria de los casos se trata de hormemos 
peptidicas. 

A * Hormonas peptidicas (otros ejemplos) 

Algunas hormonas peptidicas han sido ya 
mentionadas. entre ellas la pnratinna y la caE 
ritamna (p, 386), la angiotensina 11 (p. 338), 
la insulina (p. 428), el glucagon (vease mas 
adelante), la ieptina (p. 330). la hormona del 
crerftmenta (vease mas adelante), la futrapi- 
na (LH), la /ofitroplna (FSH) (p. 422), Ja hor : 
mono estimu/arrte de In riroides (TSH, p, 426) 
y la hormona adrenocorttcofrbpioi (ACTH, 
p. 420). 

En el euadro se enumeran tambien otras 
hormonas peptidicas. La vasopresina y la oxl- 
tocina son nonapeptidos deli cos estrecha- 
mente relacionados que son secretados por 
la neurohip oils is, El peptido natriuretico au- 
ricular (ANP) proviene del corazdn y contro- 
la el balance de sodio y de agua (pp. 336 y 
408). Durante el embarazo, la prolactina pre- 
para el organismo para la lactancia y la gona- 
dotropins corionica (GCH) es responsable de 
sostener el embarazo. Dado que con 28 kDa 
es una hormona relativamente pequena, 
aparece tambien en la orina, pudiendo uttll- 
zarse como indicador de embarazo. 

R. Glucagon 

iin antagonists importante de la insulina 
es el glucagon, una hormona peptidica de 
29 aminoacidos. Es smtetizada por las celu- 
tas A de los islotes de Langerhans del pan- 
creas. A1 igual de lo que sucede con la insuli- 
na, se genera una preprohomrona. a parti r de 
la cual y por proteolms limitada, se libera 
primero progiucagon y retie n despues gluca- 
gon que se almacena en vesiculas. La exoti- 
to sis del glucagon se inhibe por action de la 
glucosOt la insulina y la somatostarina. Una 
disminutibn de la concentration de glucosa 
a menos de 2,8 mM, como sucede en caso de 
falta de alimentation, desencadena la secre- 
tibn de glucagon, Su promedio de vida en 
sangre es solo de minutos. 

El organo diana del glucagon es el higado, 
a IK se une espetificamente a un receptor de 
7 helices (GPCR, p. 400) y produce, con inter- 
vention de una proteina G Jt la formation de 
AM Pc {p. 406). Un incremento de la concen- 
tration de AMPc provoca una g Incog enolisis 
ace I era da y manor formation de giucbgeno, 
mediante la activation de la proteinrinasa A 
(p* 136 y ss.)- El incremento de AMPc desen- 
cadena tambien mayor degradation de la 
fructosa 2,6-bifosfato (p. 139). A traves de 
este proceso se frtna la glued I i sis y se acele- 


ra la gluconeogenesis (p. 134). Esta reversion 
del metabolismo se lleva a cabo rapidamente 
(en minutos). Mas lenta es la induction de 
enzimas de la g/uco neogenesis desencadena 
da por el glucagon a traves del AMPc, a I acti- 
vate el factor de transcription CREB en e| 
nbcleo celular (pp. 242 y 410). 

En suma, el glucagon se ocupa de que e ] 
higado secrete glucosa en lugar de captarla 
De esta forma se normallza el nivel de gluco- 
sa hasta tanto el higado disponga de reservas 
suficientes de energla (giucbgeno y sustratos 
de la glu co neogenes is). Aun no se sabe con 
certeza cual es el grade de compromise del 
glucagon en el metabolismo de los lipidos. 

El preproglucagdn es sintetizado tambibn 
en el intestino y el cerebro. Pero. en estos 
brganos no se genera glucagon, sino dos hor- 
monas del tejido con otra estructura prima 
ria y acciones dife rentes, los peptidos de tipo 
glucagon CLP-1 y CLP-2 (pp. 376 y 436). 

C. Hormona del credmiento 

La hormona del credmiento (GH, del 
ingles growth hormone; somatotropina, STH) 
se forma en la adenohipofisis. Se encuentra 
bajo el control de las hormonas hipotallmi 
cas somamhberma (GHRH) y somatostatin a 
La hormona peptidica grelrna de la mucosa 
del estbmago ejerce un efecto estimulante. El 
sueno profundo y la actividad corporal in- 
cremental! la secretion de la hormona del 
credmiento, gracias a la intervention de la 
somatoliberina. En su caracter de hormona 
anabolica, la GH estimula el credmiento y 
regula el mefo holism o. Parte de su accibn se 
debe a la intervention de f adores de cre- 
cimiento de tipo insulina (somatomedina) 
IGF-1 e IGF-2. cuya generation cn el higado es 
particularmente inducida por la accibn de la 
hormona de credmiento* No obstante, 
durante el desarrollo prenatal, estas dos hor- 
monas se gencran y acnian independientc- 
mente de la hormona de crecimiento. 

En el desarrollo pos natal, tanto la hormo 
na del credmiento como la somatomedina, 
estimulan en el esqueleto el cretimiento lon- 
gitudinal de los huesos hasta la pubertad. 
Tambien despubs de esta etapa tanto la GH 
como la IGF estimulan los osteoblastos y 
osteoclastos para adaptar los huesos a las 
condiciones que se van modificando a lo 
largo de toda la vida. En los musculos, GH e 
IGF son las hormonas encargadas del aumen- 
to de la masa muscular. Tambien los brganos 
inrernos se hallan bajo el control de estas 
hormonas. En el metabolismo, GH actua 
como antagonista de la insulina: inhibe la 
absorcion de glucosa y estimula la gluconeo- 
genesis y la lipolisis* 
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I" A. Hormonas peptidicas 


Hormona peptidica 

Lugar en el que 
S+J origin,! 

Accidn 

brganos diana 

Vasopresina (a diu re- 
tina. ADH) 

Neurohipofisis 

Tension arterial T, neabsorcion de 
agua t 

Musculatura, vases san- 
guineos pequefios, 
ri nones 

Gxltodna 

Neurohipbflsis 

Contracciones (embarazo) T, eyeccion de 
ia leche T. contracd6n de los canaies 
seminalesT 

Utero, mamas, 
testiculos 

Peptido natriuretico 
atrial (ANP) 

Auricula cardiaca 

Diuresis T, natriu resist, tension arte- 
rial T, secrecion de renina T 

Ri nones 

Prolactina 

Adenohipdfisis 

Lactancia t 

Mamas 

Conadotropina 
coiibnica (GCH) 

Placenta durante el 
embarazo 

Biosintesis de p rog este ro na y estra- 
diol? 

Ovaries 
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Catecolaminas 

Us catecolaminas dopamina, noradrenali- 
na y adrenalina son aminos bidgenas, cuya 
caracteristica comun es un grupo dihidroxi- 
fenilo (catecol), Funcionan como neurofrans- 
misores (p. 362) pero ia noradrenalina y 
especialmente la adrenalina son ademas Mor- 
mon as, 

A. Biosintesis 

U biosintesis de las catecolaminas se I leva 
a cabo en la medula suprarrenal (CSR) y en 
las neuronas del si sterna nervioso central y 
periferico, Comienza con el aminoacido tiro- 
sina [ I ] r La hidroxilacidn del anil to aromatico 
produce en primer termmo la dopa (3,4- 
dihidroxifenilalanina, p. 52). Ademas, en este 
proceso interviene la poco frecuente coenzi- 
ma tetrafiidrobiopfenna (THB), 

[2] U descarboxilacion de dopa requiere 
la presencia de la coenzima piridoxal fosfato 
y suministra la amina biogena dopamina, un 
importance neurotransmisor en el sistema 
nervioso central, En las neuronas dopami- 
nergicas, la smtesis de la catecolamina finali- 
za en este sitio. 

[3} Us gllndulas suprarrenales y las neu- 
ronas (nor )adrenergicas tontinuan la sintesis 
hidroxilando la dopamina para formar nora- 
drenalina (norepinefrina), Aqui actua tam- 
bien el ascorbate (vitamina C) como coenzU 
ma transfer! do ra de hidrogeno (p. 86), 

[41 Finalmente, se genera adrenalina (epi- 
nefrina) por Af-metilacion de la noradrenali- 
na. La coenzima que interviene en la reaccidn 
es la S-adertosif merionma (SAM, p, BS). 

Que una neurona sea dopamin^rgica, no- 
radren^rgica o adrenergica dependera de su 
configuration enzimatica. La medula supra- 
rrenal (CSR) contiene las cuatro enzimas; alii 
se generan noradrenalina y adrenalina en 
una relation de 1:4. 

En la CSR la biosintesis de la noradrenali- 
na y de la adrenalina es estimulada por la 
atetifeofma a nivel neural y por el cortisol a 
nivel paratrino, as! como se inhibe por ac- 
cion de I os productos_finafes. 

Iras su biosintesis, las catecolaminas se 
almaeenan en vesiculas juntamente con el 
ATP, con diversos neuropeptidos y con la pro- 
teina cromogranina y son secretadas juntas 
por exocitosis (p, 358). 

En la sangre, 1a adrenalina se genera desde 
la CSR y la noradrenalina principalmente a 
partir de las terminaciones de los nervios sim- 
paticos. Solo escasos minutos alcanza el pro- 
medio de vida de la catecolamina en la san- 
gre. Su accion en la breeba sinaptica es aun 
mis breve. Esto se produce debido a que se 
reabsorbe en las neuronas presinapticas con 


ayuda de un rransporte de noradrenalina 
depend iente del gradiente de sodio (NET). 

B. Action es 

Us catecolaminas actuan uniend os e a los 
receptores de la membrana (p, 364). La do 
pamina es un neurotransmisor en el sistema 
nervioso central, interviniendo alii en mu-* 
olios procesos de control y regulation. La 
rcoradrenafirca y la adrenalina son tanto neu- 
rotransmisores de neuronas (norjadrenergi- 
cas, como tambien hormonas de la CSR. Su 
accidn puede considerate como una reac- 
cion frente a una situation de peligro (“lucba 
o huida"): aumento de la frecuencia cardiaca, 
incremento de la tension arterial, may ores 
niveles de glutosa y acid os grasos en la san 
gre y elevada actividad muscular, sirvienda 
asi para adaptar el organismo a situadones 
de estres. 

C. Enfermedad de Parkinson 

Esta enfermedad se caracteriza por la 
muerte de neuronas dopaminergicas en lasus- 
tanria negra que intervienen en el control de 
secuencias motoras en el cuerpo estriado. 
All! la secretion de dopamina ya no resulta 
sufidente. Para los pacientes las consecuen- 
cias son acinesia, rigidez y tembiores. La en- 
fermedad de Parkinson puede ser tratada 
administrando el precursor de la dopamina, 
L-£>opa, que contrariamente a la dopamina 
faltante, puede atravesar la barrera sang re- 
cere bro o hematoencefalica, transformando 
se en dopamina en el sistema nervioso cen- 
tral por ate 16 n de la dopa descarhoxilasa 
(grafico A [2]). 

D. Inactivation 

La inactivacion de las catecolaminas y dc 
otras aminas biogenas se produce a traves 
de reacciones enzimaticas en las neuronas, 
como tambien en tejidos no neuronales, 
especialmente en el higado. Mediante la 
carecol-O-metiitrans/erasa (COMT) se lleva a 
cabo la metilacibn del grupo hidroxilo. En 
este paso la coenzima es la S-adertos/f me- 
rionina. Alternativamente, el grupo amino 
puede ser oxidado a aldehido tambien por 
accion de una ammo-oxidasa que contiene 
flavina (monoaminooxidasa MAO, isotipos A 
y B). El aldehido formado continua su oxida- 
cion hast a convertlrse en Icido o se reduce a 
alcohol. Un producto importance de la degra- 
dation de la adrenalina y noradrenalina es el 
acido vanilmandelico. Los productos finales 
del metabolismo de las catecolaminas apare- 
cen principalmente en la orina. 
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( nadph ) (nadp ) 


Dehidro 

Ascorbates ascorbatp 


S-adenosll- S-adenosil 
metionina homocisteina 



OH 

Tirosina 


1 Tlrosina 3 monooxigenasa [Fe 2 *, THBJ 3 Dopamina p-monoaxigenasa [Cu] 

2 Aminoacido t aromatico descarhoxilasa (Dopa-descarboxilasa) [PLP| 


4Feniietanolamina 

iM-metlftransferasa 


C. Enfermedad 
de Parkinson 


^ B- Acetones 


Dopamina: 

Transmisor: controls la rmotricidad extra piramidal, 
interviene en la perception del placer y la fdioidad 
y en la genera cion de cunductas depen dientes. 
Neurohormona: inhibe la secrecion de prolactina 
(PIF) 

Noradrenalina: 

Transmisor: neurotransmisor decisive en las neu- 
ronas posganglionares del sistema nervioso sfm- 
patico 

Ad re nal i na / N o radre na I i n a : 

Hormona 

Comzdn: increments la fuerza de contracci6n y la 
frecuencia, dilata los vases sanguineos corona- 
rios, PeriferiQ: incremento de la tensidn arterial 
por vasoconstricddn, relajacl6n de la imisculatLi- 
ra lisa. Merobofemo: Movilizacion de la energia 
almacenada por glucogendlisis, lipolisis y gluco- 
neog^nesis, inhibicidn de ta secrecion de insulin a. 



Cuerpo estriado 

5-lstema 

\\\ / nigroesLriatal 

luerte de 
neuronas 


Sustanda 

negra 


>5intomas 

^xpresibn rig ida en el rostro ■ 
postura encorvada 
>temblores 

f rodillas algo flexions das 
dbrazos en angulo 
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Hormonas de las tejidos, mediadores 

Entre las sustancias senal del tipo hormo- 
nal con action extracelular, figuran las hor- 
monas de I os tejidos y los mediadores, Estas 
sustancias son secretadas por dcterminadas 
celulas y generalmente actuan a nivel local 
es decir, en proximidad inmediata de sus 
sitios de production, sin transpose a travSs 
de la sangre (acrion paracrina, p. 416), 

A. Hormonas de los tejidos y mediadores 

El cuadro presenta los exponentes mas 
significativos de las hormonas de los tejidos 
y mediadores y sus funciones, 

B. Hormonas gastrointestinal (Gl) 

Estas hormonas peptrdicas del tracto gas- 
trointestinal actuan mayormente de manera 
paracrine (p. 416). En conjunto conforman el 
sistema enteroendocrino , 

La gastri na se forma en las cefufos G de la 
region del piloro estomacal y estimula las 
celulas ECL del estomago para llevar a cabo la 
secretion de histamina (v£ase mas adelante, 
p, 270). 

La colecistocinina (CCK) es secretada por 
las criufas l del intestine del gad o y estimula 
las celulas acinares del pancreas para lograr la 
secret I6n de enzimas pnncredticas y HC0 3 -, 
induce en las c&u/as prinripafes del estomago 
la secretion de peps inoge nos y estimula la 
vesiruJa para llevar a cabo la contraction. 

La secretina tie las celulas S del intestino 
del gad o estimula las celulas e pi tel tales del 
pancreas para que se produzca Ja secrecion 
del jugo pancredtrco y las celulas principals 
del estomago para lograr la secrecion de pep- 
sindgenos. 

La serotonina se forma en las ceJuias entero- 
cromafines (celulas EC) de! intestino delgado y 
del intestino grueso. Estimula la motilidad de 
la musculatura lisa del tracto intestinal. 

La somatostatina de las ceiufas D de nume- 
rosas areas del tracto gastrointestinal inhibe 
la actividad de otras celulas endocrinas. Cons- 
tituye tambien una importante sustancia in- 
hibidora de !a secrecion hormonal de los irio- 
tes del pancreas y de la adeno/iipofisis. 

Los peptldos del tipo glucagon (GLP-1 y 
GLP-2. p. 432} son secretados como forma de 
reaction a la glucosa por las ce/ufas L del con- 
junto de celulas de la mucosa intestinal con 
el objeto de sehalizar en el organismo la ab- 
sorcion de alimentos. El GLP-1 fomenta !a 
secrecion de insulina en el pancreas ("acrid n 
de las mcrermas") y la sensaridn de saciedad 
en el cerebnx El GLP-2 inhibe la secretion de 
jugos gastricos de las celulas gastricas parie- 
tales e influye sobre la motilidad intestinal y 
en la rcabsorcion de nutrientes a traves del 
intestino delgado. 


C. Histamina 

La histamina es, entre los mediadores. e| 
representante mas significative, 

Metabolismo, Como amrna biogenica, [ A 
histamina se genera de la descarboxilacton 
del ammoacido histidina (p, 52) por inter- 
vene ion del piridoxal fosfato, Se forma en los 
mastoritos, en los Jeucodtos basdfilos, en 
c^ftrias ECL del estomago (p. 270} y en las 
neurones fristammergicas del sistema nervio- 
so central. La histamina se almacena en los 
mastocitos juntamente con heparirca y pro- 
teasas neutraies dentro de vesiculas secreto- 
ras y es liberada por estlmulos. 

La inactivacibn de la histamina se produce 
por W-metilation con una histidine metii- 
trans/erasa y/o por oxidacion para formar 
aldehfdo y ad do con monoaminooxidasa 
(MAO), dramina oxidasa (DAO) y afdeMdo 
axidasa (p. 362). 

Accianes. Existen cuatro tipos diferentes 
de reeeptores de me mb ran a (H 1 - H 4 ) para la 
histamina en sus celulas diana. 

Los reeeptores H 1 intervienen en las rear - 
clones aft?rgicas de la piel y de las vias respi- 
ratorias. Segun su localization puede sobre- 
venir broncoconstriccibn, vasoconstriction o 
vasodilatation y aumento de la permeabili- 
dad de los vasos sanguineos. 

Los reeeptores H 2 de las celulas gastricas 
parietal es de la mucosa del estomago contra 
lan la production de acido dorftfdrito. 

Los reeeptores H 3 se hall an en el sistema 
nervioso central y en las neuronas periferi- 
cas. Intervienen en el control de las/unciones 
cerebrates: suefio/vigilia, control de la circu- 
lacion tardiaca y de los ejes hormonales, el 
aprendizaje y la memoria. 

Los reeeptores H 4 se encuentran en los 
mastocitos y celulas sanguineas y controlan 
la quimiotaxis de estas celulas. 

Patobioquimiea* El estimulo de la secre- 
cion producido por la IgE de la histamina de 
los mastocitos constituye un factor determi- 
nante para desencadenar reaction es al&rpcas 
del rtpo I, entre ellas asma bronquiai, riniris 
a/ergicra y ronchas. 

Con antihistaminicos pueden bloquearsc 
determinadas funciones de La histamina. Asl 
la rinfris alergica se trata con antagonistas de 
H v Tambien el shodc alergico constituye un 
importante espectro de uso para estos fir- 
macos. Un exceso de acido clorhidrico en el 
estomago puede reducirse administrando 
antagonistas de H 2 como la cimetidina y la 
ranitidina. Debido a la action sedante que 
ejercen algunos antihistamfnicos. capaces de 
atravesar la barrera hematoencefalica. estos 
pueden emplearse tambien como iuductores 
del sueno. 
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A. Hormonas de tos tejidos y mediadores 


Hormonas 
tlsu lares 

Funcion 

Citoclnas 

Sustancias serial del sistema 
Inmunitarioy del sistema 
hematopoy^tlco, p. 440 

Factores de 
erecimiento 

Sefiales del erecimiento, de 
la diferenciacion, division y 
apoptosis celular, pp. 444 y 
ss. y 448 

Hormonas del 
tracto gastroin- 
testinal 

Reguladores locales de la 
digestion 

□nina. bradlici- 
nina, calidina 

EsUmubn la dilatation y per- 
inea bilid ad de los vasos san- 
guineos. la migration de 
leucodtos, inhiben la urtivo- 
cidn de los trombocitos y 
transmiten las sera/es de 
dolor 


8 + Hormonas gastrointestlnales — — 

Celula endocrina 






-c Nutrlente en el 

intestino 


Hormonas Gl 
(selecddn): gas- 


trlna. CCK. 
secretina, sero- 
tonins, soma- 
tostatfna, GLP'l 
y GLP-2 


Celulas diana: glan- 
dulas exocrinas, 
g land u las endocri- 
nas, musculatura 
lisa 


Mediadores 

Formation 

Funcion 

Histamina 

Amina bio- 
gena de la 
histidina. 
p.52 

Estimula las inflamaciones, la 
dilatacidn y permeabilidad 
de capi lares, alergias de tipo 
1, la secrecion de HCl, las fun- 
ciones cerebrales (NT) 

Serotonina 

Amina bi6- 
gena del 5-- 
hidroxitrip- 
tqfano, p. 52 

CrfitriL'/rr la dilatacidn de capila- 
res en la piel y en la musculatu- 
ra esqueletica, el movlmiento 
peristaltico del intestino, la 
coniraccidn de la musculatura 
bronquial y vascular, las funcio- 
nes cerebrales (NT) 

Eitosanoides 

Derivado del 
acido aragul- 
dpnico, p. 43S 

De acc ion multiple 

Monoxide 
de nitrogenc 

Producto de 
< la arginina, 
p, 408 

Reduce la tension arterial, 
inhibe la agregacidn de 
trombocitos, esbrnnid los 
procesos del aprendizaje 
(NT), en altas concentracio- 
nes actua de manera toxica 


NT: neurotransmisnr 


r- C. Histamina 



Celulas que generan h i stain i- 
na: mastocitos, leucocitos 
basdfilos, celulas ECL (esto- 
mago), neuronas 



H 


Degradacion 

enzimatica 



Antihisla- 


Receptor 


Celulas diana: 

piel. vi as respiratorias, 

celulas gastricas 

parietales (estdmago), 

cerebro 


Action es: 

H.: Alergia tipo I, inflamacion, dilatacidn de capilares 
pequenos, contraccion de grandes vasos 
sanguineos 
H 3 : Secrecion de HCl 
H 3 : Funciones cerebrales 
h 4 : Quimiotaxis 
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A. Eicosanoides 

Se denomina eicosanoides a un grupo de 
sustancias senal con e Fee to autocrine y para- 
crino que proceden de los acid os grasos C 2Q 
(del griego eicosa - 20), Como medtadores, 
influyen sobre una gran cantidad de procesos 
fisiologieos (vbase mas adelante). En conse- 
cuencia, el metabolismo de los eicosanoides 
constituye un importante punto de ataque 
para los medicamentos. 

Biosintesis. Cast todas las celulas del orga- 
nismo pueden generar eicosanoides. Los fos- 
folipidos de la membrana que contienen 
3eido araqulddnico (20:4, p. 38) u otros, 
muchas veces 3d dos grasos C 2Q poliinsatura- 
dos, constituyen la materia pnma de la cual 
proceden. En primer lugar, una fosfolipasa A 2 
(PLA 2 , ft]) libera araquidonato a partir de 
estos fosfohpidos. La actividad de PLA 2 se 
encuentra controlada por las hormonas, por 
ejemplo* los glu coco rtico ides inhiben esta 
actividad a traves de la proteina fipocortma. 
El araquidonato formado es en si mismo ya 
una sustancia senal. Sus metabolites tienen 
una importancia aun mayor. 

A partir del araquidonato dos vias diferen- 
tes conducen a los eicosanoides. La enzima 
clave de la primera via (via de la cklooxiqe- 
nasa) es la prostaglandina H sintasa [2] que, 
en una reaecibn de dos pasos, realiza la cicli- 
zacibn del araquidonato para convertido en 
prostaglandina H 2 (PGH 2 ) + Una actividad de 
la riofooutigenaso (COX) cataliza el primer 
paso de la reaccion de la sintasa PGH y agre- 
ga oxigeno al acido graso, El segundo paso es 
una reaccion de la pemxidasa. Dependiendo 
de la conformacibn enzlmatica se forman 
entonces a partir de PGH 2 distintas prosta- 
glandinas. prostaddmas y tromboxanos, a 
los que se denomina conjuntamente como 
prostanoittes. Un anilio ciclopentano es ca- 
ractedstico de la prostaglandina, la prostaci- 
clina se diferencia por la presencia de un ani- 
lio ciclopentano que contiene oxigeno y los 
tromboxanos por un anilio cidohexano que 
contiene oxigeno (observense las fbrmulas). 

La Segunda via (via de las lipooxigenasas) 
se cataliza por accibn de la 5-Jipooxigenasa 
[3] que generan acido araquidbnico a partir 
de dcidos grasos hidroxilados e hidroperoxi- 
dos, de los cuales se forman leucotrienos por 
elimination cle agua y diferentes reacciones 
de transference Estos constituyen derivados 
de acidos grasos de cadena abierta. 

Action es. Los eicosanoides actuan sobre 
los receptores de membrana en la proximi 
dad inmediata de su lugar de produccion, 
sobre la misma celula de la que proviene 
(efecto aurotrino) y tambibn sobre las celulas 
vecinas (efecto paraerino). En muchos de sus 


efectos intervienen los segundos mensajeros 
AM Pc. Ca 2+ e inositolfosfatos a travbs de 
receptores de 7 helices. 

Los eicosanoides ejercen -segun la sustan- 
cia- efectos inhibidores o estimulantes sobre 
la contraction de la musculatura lisa, sobre I a 
tension arterial, la respiration y la actividad 
del intestine y del utero, En el estbmago, las 
prostaglandinas inhiben la secrecibn de HCf p a 
traves de protefnas G r Al mismo tiempo esti - 
mulan 3a secrecibn de la mucosidad que pro- 
tege la membrana del estbmago contra los 
efectos del acido (p, 270). Las prostaglandi- 
nas intervienen ademas en el metabolismo 
de los huesos y en la actividad del sistema 
fiervioso simpdtico. En el sistema inmune 
las prostaglandinas son importantes para las 
reacciones ia/famatorias ya que atraen a los 
leucocitos al lugar de la infection, entre otros 
efectos. Tambibn la presencia de eicosanoi- 
des resulta determinante en la generation dc 
dolor yftebre. Los tromboxanos estimulan la 
agregaetbn de trombotitas y otros procesos 
durante la hemostasia (p. 294). 

Metabolismo, Los eicosanoides se inacti- 
van en un lapso de segundos o minutos, Esto 
sucede debido a la reduction enzimatica de 
los enlaces dobles y por la deshidrogenacibn 
de grupo s hidroxilos. Su rapida degrad a cion 
constituye un factor hmitante de su radio de 
accibn. 

Information aditional. La PGH sintasa [2] 
se presenta en una forma constitutiva (cono- 
cida como COX-l) y en una forma inducible a 
travbs de mediadores inflamatorios (conoti- 
da como COX-ff), El acetilsalicilato y otros 
antiinflamatorios no esteroides (AINE), inhi- 
ben la actividad de una o de ambas PGH sin- 
tasas y con ello la smtesis de la mayona de 
los eicosanoides. Esto explica su accibn anal- 
gesicu, arcfipiretica y antimeumatica. En este 
proceso, el acetiteaitrifato ace til a irreversi- 
blemente un residue de serina en las proxi- 
midades del centre active de la PGH sintasa, 
de forma tal que se bloquea el acceso para los 
sustratos. Existen otras drogas anti inflam a - 
torias no esteroides que actuan competitiva- 
mente como agentes inhibidores. 

Algunos efectos colaterales de los AINE 
tambibn son el resultado de la inhibicion de 
la smtesis de los eicosanoides, De este modo, 
los AINE perjudican la hemostasia, debido a 
que se inhibe la formacibn de tromboxanos 
en trombocitos* En el estbmago, los AINE 
intensifican la secrecibn de HCi y al mismo 
tiempo inhiben la formacibn de la mucosi- 
dad protec to ra. 
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_ A* Eicosanoides- 


1 Fosfolipasa A 2 

2 Prostaglandina H 2 sintasa 
(ddcoxigenasa + peroxi- 
dasa [liemo]) 

3 Lipooxigenasa 
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Araquidonato | 


Upocortina" 


GJucodurticoides 


■ Usofosfolipido 



Prostacidlinas 

Prostaglandinas 

Tromboxanos 

Leucotrienos 

[Represent;] ntes 
..--^especiflcos de 

pgi 2 

PGEj PG0 2 PGF 2a 

TXA 2 TXB 2 

LXA^-LXEj 

‘^‘^1 los eicosanoides 
j Prostanoldes 


Ejemplos de tos multiples efectos de los 
eicosanoides 

— ► estiiriLilanite — i inhibidor 

— h Contraccion de 3a musculatura lisa 
— h Agnegacidn detrombocitos 
Groricoconstriddibn 
— h Vasoconstrlccidn 
— ► Secrecion de mucinas en el estomago 
— ► Respuesta a la inflamacion. genera- 
tion de dolor 





Araquidonato 



H OH 
Prostaglandina H 3 


HO H H OH 
Prostaglandina F 2ij 


Leucotrieno D, 
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Citoclnas 
At Citoclnas 

Las dtocinas son peptidos y profeinas 
semej antes a las hormonas que son sinteti- 
zadas y secretadas por las celulas del sistema 
Lnmune y por otras tip os de celulas. Ejercen 
sus mimerosas funciones bioldgicas en tres 
areas: regulan el desarra/Zo y la homeostasis 
de/ sistema inmurce, controlan el sisfema 
generador de celulas sangutneas {hematopo- 
yetico ) e intervienen en la defensa inespecifi- 
ca. influyendo sob re los procesos inflama to- 
dos, la coagulation de la sangre y la tension 
arterial En general las citoclnas controlan el 
crerim lento, la di/erenciocidn y la supervtven- 
da de las celulas. Iambic n intervienen en el 
control de la apoptosis (p. 448). 

El numero de citoclnas es muy grande, en 
la lista se menckman solo algunos ejemplos 
representatives. Entre las citocinas figuran 
Las mterteucinas (IL) t las linfodnas, las morco- 
cinas, las qufmiorinas, los inrer/erortes (IFN) y 
los factores esfimu /antes de colonias (CSF)* A 
trav£s de las interleucinas las celulas inmu- 
nes estimulan la proliferation y actividad de 
otras celulas inmunes (p, 304). Los interfe ro- 
nes se emplean para el tratamiento de infec- 
ciones por virus y de otras enfermedades. 

Mientras que las citocinas raramente 
muestran homologies estructu rales entre si, 
sus acetones resultan, en cambio, muy seme- 
jantes. Las citocinas sc diferencian de las hor- 
mortas (p. 414 y ss.) solo en forma partial Las 
dtocinas son liberadas por muchas celulas 
diferentes y no secretadas por glandulas 
definidas; y controlan, ademSs, una gran 
divers! dad de celulas diana, contra riamente 
a lo que sucede con las hormonas. 

B. Transduction de sen ales 
de las citoclnas 

Las dtocinas son sustancias serial hidrofi- 
las, semejantes a los peptidos o proteinas, 
que actuaii por union a receptores sob re la 
superficie celular (p, 400). La union de una 
citocina con su receptor (1 ) activa, a trav£s de 
varios pasos in ter medics (2-5), la transc rip- 
cion de genes espedficos (6), 

Los receptores de citocina no poseen acti- 
vidad tiros incinasa -opuestamente a lo que 
ocurre en el caso de los receptores de insuli- 
na y factores de credmiento (p. 400)- salvo 
algunas pocas excepciones. Tras su union, las 
citocinas (1) se asocian consign mismas para 
formar homodimeros, se relacionan con 
otras protemas transductoras de sen ales (STP) 
en forma de dimeros o estimulan su dimeri- 
zation (2). Los receptores de las citocinas de 


clase 1 interaction con tres diferentes STP (g p 
130. p c y y c ), Las STP no se unen a ninguna 
citocina pero transmiten la serial a las tiro- 
sincinasas (3). Mediante sus receptores 
diversas citocinas pueden aetivar las mismas 
STP. esto permite entender la superposicion 
de actividades de algunas citocinas. 

Como ejempto de las vfas de transductibn 
de sefiales de las citocinas, en el grafico se 
muestra como el receptor IL-6 tras la union 
de su ligando IL-6 (1) permite la dimeriza- 
cibn de la STP gp130 (2). El dtmero gp!30 se 
une a tirosincinasas titoplasmbticas de la 
familia jack ("cinasas de Janus" con d os cen- 
tros tinasa) y las activa (3). Las cinasas de 
Janus fosforilan los receptores de citocina, las 
STP y diferentes proteinas citoplasmaticas 
que transmiten la sefiaL Fosforilan, ademas, 
factores de transcription denominados STAT 
(del ingles “signal transducers and activators 
of transcription”, transductores de senales y 
activadores de la transcription). Los STAT 
pertenecen a las proteinas con un dominio 
SH2 que pueden unirse a residues de fosfoti- 
rosin a (p. 412), en consecuencia se unen a los 
receptores de citocina fosforilados por las 
cinasas de Janus, Cuando los STAT tambien se 
autofosforilan (4) pasan a su forma activa y 
forman dimeros (S). Tras ser transferidos al 
nueleo celular, junto a proteinas auxiliares se 
unen como factores de transcription a los 
promote res de los genes inducibles y contro- 
lan asi su transcripcibn (6), 

La actividad de los receptores de citocinas 
finaliza por la action de prareiq/bs/atdsas que 
separan los residues de fosfotirosina por pro- 
cesos hidrolkicos, Algunos receptores de 
citocina pueden perder por protedlisis sus 
dominios extrace I ulares de union por ligan- 
dos (no se muestra en el grafico). Estos domi- 
nios aparecen en la sangre y compiten all! 
para unirse a las moleculas de citocina. Esto 
reduce la concentration efectiva de citocinas 
en la sangre. 

La anafilaxia (“tormenta de citocinas”) es 
una reaction generalizada del sistema in- 
muni tario. Se produce como respuesta a 
inmunogenes para secretar masivamente 
citocinas inflamatorias de los macrofagos, 
especialmente de IL-1, IL-6 y TNF, Pueden 
provocar un shock circulatorio y producir 
multiples fa lias orgSnicas. 
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A. Citocinas 


Citocina 

Acetones 

proinflamatorias 


Interleucina 1 (IL-1) 11-6, factor de 
necrosis tumoral ot (TNFcc) 

Eferce como mediador de la respuesta inmunitaria innata en caso 
de inflamadonesy heridas: libera mediadores, induce proteinas 
de fase aguda, produce flebre, estimula las celulas 0 y I. 

antlinflamatorias 


IL-4, EL-6, IH0.IL-11, IL-1 3 

Restringey limita localmente la defensa inmunitaria e 
inflama ciones 

inmunomoduladoras 


|L 2, IL-3, IL-4, IL-6, EL-7, IL-9 

Estimula la diferenciacion de celulas T, incrementa Ea pmducclbn 
de IgE a traves de linfodtos B 

virostaticas 


Interferon a (IFN a), IFN p, IFN y 

Inhibe la proliferacion de virus: induce la degrad acion de RNA, 
interrumpe 9a bio sin tes is de protemas y estimula la apoptosis de 
celulas afectadas por virus. 

qmmiotacticas 


IL-8 

Capta neutrdfitos 

estimuladoras del credmiento 


Eritropoyetina (Epo) 

Favorece la form acion de eritrodtos 

Granu 1 ocitos/Macrofag os-facto res 
estim u la n tes de colo n ias 

Estimula 9a forma cion de granulocitos y macrofagos de cblulas 
mad re mieloides 


B. Transdistcidn de senales de las citocinas 
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Proliferacidn celular 
Ciclo cefular I 

Todas las celulas del cuerpo se gene ran 
por division celular. Este proceso se puede 
subdividir en el crecimiento celular, la dupli- 
cation de los componentes como el DNA y 
los organulos y la division propiarnente di- 
chan En cada segundo, en un adulto se divi- 
den varios mi II ones de cel u las. 

A, Ciclo celular 

Las c^ftdos proliferadvas realizan un cido 
de division {ciclo celular), que en un cultivo de 
celulas de mamiferos tiene una duration 
de alrededor de 24 horas. El ciclo se divide en 
cuatro fases distintas, las fases C v S, C 2 y M, 
que se producen en este ordem 

Las celu/as dt/erenriadas, en cambio, se 
dividen muy rara vez o no se dividen. Estas 
abandonan la fase G 1 y se encuentran en un 
estado qiuescente, la llamada fase G 0 , en la 
que pueden permaneeer por tiempo indefi- 
nido. Sin embargo, bajo influencia de senales 
mitoticas (facto res de crecimiento, dtodnas, 
oncovirus, entre otros) algunas celulas quies- 
ce ntes pueden volver a la fase G t y, luego de 
pasar un punto de centre/ (vease mas adelan- 
te), pueden comenzar la divlsidn celular. 
Durante la fase 5 se duplica el DNA (p. 238) y 
se forma cromatina nueva, Luego sigue la 
fase G 3 , en la que se p re para la mitosis. En 
esta fase, por ejemplo, se sintetiza tubulin a 
para el aparato fusiforme. En la breve fase M, 
particularmente llamativa por su aspecto 
morfologico, se separan las croma tides {- mi- 
tosis} y se producen dos celulas hijas (= rito- 
cinesis). Las fases M y S estan separadas por 
segmentos que se denominan fases G 1 y G 2 
(del ingles “gap", que significa intervalo). En 
la fase G JP cuya duracibn es variable, la celu- 
la crece por si ntes is de nuevos componentes 
eelulares. En la fase C 2 se prepara la mitosis. 

Las fases G v G u , S y G 2 en conjunto se 
denominan interfase, que en el ciclo celular 
se va alternando con la breve fase M. 

Las celulas del cuerpo se dividen con dife- 
rente frecuencia. Las ar/uJas nerviosas y las 
celulas musculares normalmente no se divi- 
den (existen excepciones). Se encuentran 
permanentemente en la fase G 0 . Las celulas 
de otros tejidos y brganos se dividen en 
forma infrecuente, pero pueden ser estimu- 
ladas para dividirse por factores de creci- 
miento (p, ej. los freputodtos). En cambio, las 
cllidas espcrmdtiais y de la medula d see, asi 
como las celulas de la piel y del tracto diges - 
five se dividen en forma rapida y regular, 

Para la regulation del ciclo celular existen 
puntos decontrol (checkpoints) en los que la 
celula decide si continua con el ciclo celular 
o no. En el pun to de control de inicio en la 


fase C T tardTa se decide si el ciclo celular 
puede realizarse o no. El punto de control 
G 2 /M al final de la fase G 2 permite que ocurra 
la mitosis y el punto de control metafa 
se/anafase durante la fase M permite el 
comienzo de la cioocinesis, 

B. Control del cido celular 

El transcurso del ciclo celular es controla- 
do por una familia de cinasas dependientes de 
ciclina (CDK 1-6). £stas son proteindnosas 
Ser/Thr espedftcas , que para activarse debeu 
unir una protelna activadora de la familia de 
las ciclinas (ciclinas A-D). Mientras que las 
CDK estan presences en forma constante 
durante el ciclo celular, la concentration de 
ciclinas fluctua (arriba a la izquierda) porque 
son sintetizadas segun la fase del ciclo celu- 
lar y rapidamente degradadas en los protea - 
somas luego de ser ubiquitinizadas (p. 162). 
De esta forma, una CDK s61o puede estar 
activa si esta presente su ciclina correspond 
diente. Existen otros mecanismos que se 
encargan de un control adicional de la activi- 
dad de las proteincinasas y de los complejos 
ciclina -CDK (p. 446). Existen di fere ntes com 
binaciones de compfejos rirtina-CD/C tl picas 
de cada fase del ciclo celular. Cada uno de 
estos complejos tiene protemas espedftcas 
como sustrato, cuya funcion y estructura es 
regulada por fosforiladbn y defosForilacidn 
(cuadro), Entre los sustratos de los complejos 
cidina-CDK cuentan protemas nucleates 
como factores de transcription, inhibidores 
de factores de transcription y una serie de 
enzimas nucleares que modifican la cromati- 
na y el DNA. pero tambien protemas del apa- 
rato de Golgi y de los centrosomas. 

Con ayuda de los complejos cidina-CDK es 
posible atravesar los tres puntos de control. 
En caso contrario, se detendna el cido celu- 
lar. Estos puntos de control se encargan de 
que la celula tenga tamano suficiente, el DNA 
este intacto, y que los pasos anteriores del 
cido se hayan completado. 
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A. Gclo celular 

Fase M 

Mitosis {division del nucleo) 
Gtodnesis {division del 
eitoplasma} 


Fase G 2 

Preparacidn para la 
division celular 
Smtesis de tubulin* 

FaseS 

Replication del DNA 
Smtesis de histonas 
Formation de los centrosomas 
Duplicactdn de los cromosomas 
Srmesis de RNA y protelna* 
disminuida 



Fase G 1 

Notable smtesis de 
RNA y proteinas 
Crecimiento celular 


Punto de control G z /M 


Punto de control 
metafa se/anafase 


Fate Gq 


No hay division celular 
Fundoncs actlvas <te celulas 
con d iferenciadon terminal 


Fase S 
~ 6 hs 


Inicio 9 Punto decontrol 


B, Control del tfdo celular 


Ciclina D Ciclina E Cidina A Ctdina B 




Mitosis 


Factores de 
crecimiento 


Cidina D 
CDK 4 
CDK 6 


i-ase 5 


Ciclina E 


CDK 2 


Cidina A 


CDK 2 


Fase G, 


Mitosis 


Fase del 
ciclo celular 

CDK 

Familia de 
dtllnas 

Sustratos del complejo cidina-CDK 

G 1 

COK4 
CDK S 

Qdina D 

Proteinas Rb 

c,/s 

CDK 2 

Cidina E 

Proteinas Rb, enzimas modlficadoras de histonas, enzimas de ia replicacion 
del DNA, de la reparation del DMA. de la maduradon de los centrosomas 

s 

CDK 2 
CDK1 

Cidina A 

Factores de trinscripcldn, enzimas modlflcadoras de hlstonas, enzimas de la repElca- 
cion del PNA, de la reparation del DNA, de la maduraddn de los cemlfosoimas 

M 

CDK! 

Ciclina B 

Hlstoias, lamininas, proteinas del complejo del pofo nuclear, del aparato de 
Colgi. de la replication y traduccibn del DNA, proteinas de union a microtiibulos 
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Cido celular IF 

El control del ciclo celular puede ser con- 
siderado una red de interacciones prate icas 
positives y negativas que desencadenan la 
division celular si se cumplen todos los 
requisites. 

A. Control de la actividad de las cinasas 
dependientes de cidina (CDK) 

Us cinasas dependientes de cidina CDK 
(p. 444) cumplen un rol central en la regula- 
don del cido celular Su actividad esta sujeta 
a un estricto control y es regulada en distin- 
tos niveles: por union de sus sidmnidndes 
activndbras, las tidinas, por union de regular 
dores negatives (mhibidores de CDK CKI), por 
JosforUacion y defosforilacidn y tambien 
por plegamiento y localization subcelular, 

El complejo heterodim erica que se mues- 
tra, compuesto por una cidina y una CDK, tal 
como fue descrito en Ea pagina anterior, 
puede form arse por la combination de dis- 
ci ntas cidinas (A-P) y distintas CDK (1-6). 
Debe ser fosforilado en forma espedfica por 
una emosa activadora de CDK (CAK, enzima 
[3]) para activarse como proteincinasa. La 
CAK es un complejo cidina-CDK especial 
(CDK7/ciclina H). que con tie ne una protein a 
especial (Matl). Otras fosforilaciones por 
proteincinasas denominadas Weel y Mytl 
[1 ] en cambio inaccivan la CDK. Esta inhibi- 
tion puede ser revertida por la proteinfosfa- 
tasa Cdc25 [2]. Los inhibidores de las CDK 
(CKl) pertenecen a dos familias. Aquellos 
pertenecientes a la familia EMK4 se mien 
directamente a la CDK y la inhiben. Los inhi- 
bidores de la familia Op/Kip, en cambio, se 
unen al complejo cidina-CDK activo. 

La ubiquitinization de la cidina inactiva al 
complejo cidina-CDK en forma definitiva [4]. 
Lleva a la degradation de la cidina en los 
proteasomas (p, 162). La CDK inactiva queda 
atras para el siguiente ciclo celular. Luego, las 
proteinfosfatasas f5] vuelven a imponerse en 
la celula y defosforilan todas las protemas 
que pertenecen al paso correspondiente del 
cido celular, incluso las CDK. 

EL Proteina del retinoblastoma 

La proteina Rb (pRb, proteina del retino- 
blastoma) es un importante sustrato del 
complejo G^S-CDK. En las fases G Q y G x la 
pRb se encuentra en forma no fosforilada. En 
estas condiciones se une a I factor de trans- 
cription E2f y lo bloquea. Sin embargo, por 
fosforilacion de pRb el E2F es liberado y 
puede, a traves de elementos regulatorios 
de sus genes bianco, aumentar la sintesis de 
proteinas que se requieren para los procesos 


de replication de la fase S, por ejemplo, j a 
DIVA polimerasa, la dihidrofolato reductas a 
la timidina cinasa y las cidinas de fase S, 

Durante el cido celular la pRb atraviesa u i 
cido de fosforilacion y defosforilacidn (no p 
muestra). En la fase G 1 se encuentra defosfo- 
rilada y asi inhibe el E2E Al pasar a la fase s 
es fosforilado y libera el E2E 

C Proteina p53 

La proteina p53 es considerada el "guar- 
dian del genoma", ya que es aetivada por 
proteincinasas especificas (ATM o ATR) ante 
tiofios del DNA y estres. La p53 fosforilada 
actua co mo factor de transcription e i nduce la 
sintesis de la proteina p21, Esta actua como 
infribidor de los CDK (familia Cip/Kip) y blo- 
quea los efectos del complejo Gj-CDK, por lo 
que la proteina del retinoblastoma pRb no 
puede ser fosforilada (vease antes). De esta 
forma el ciclo celular se detiene antes del 
paso a la fase S 1 y el DNA puede ser re para do 
tranquilamente, Si esto ocurre en forma exi- 
tosa t se revierte la fosforilacion de p53. Ya 
que en su forma no fosforilada constante- 
mente es ubiquitinizada y degrad a da en Jos 
proteasomas, no se acumula en las telulas 
norm ales. 

Si el sistema de reparation no logra reves - 
tirel dano del DNA, la concentration creden- 
ce de p53 fosforilada final me nte desencadt - 
na la apoptosis (p. 448), 

La pRb y la p53 son produotos de genes su- 
presares de tumores (antioncogenes, p, 450 
Su ausencia compleja, por ejemplo, por 
mutaciones, lleva a una division celular ace- 
lerada, una caracteristica tipica de los tumo 
res. De hecho* en mas de la mitad de todos 
los tumores humanos se encuentran mufa- 
ciones somaticas de la pRb y de la p53. 

El papiiomavirus humane, que es respo fi- 
nable de la generation de tumores del cervix 
uterino, entre otras cosas codifica la proteina 
E6, que interactua con la protefna supresora 
de ftimores p53 y promueve su degradation. 
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^ A. Control de la actividad de las cinasas dependientes de cidina 




Sintesis 
especifica 
segun la fase 


1 Protei n rina 535 Wee 1 , Myt 1 

2 Proteinfosfatasa Cdc25 
1 ProLeindnasas CAK 

(ciclina/CDK7/Mat1) 

4 Ubiquilina ligasa 

5 Proteinfosfatasa 


Complejo 


CDK active 




Fosforilacion especifica 
begun Ja fase de 
proteinas que cumplen 
fundones en el ciclo 
celular 


INK4 

Cip/Kip 
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Apoptosis 

A. Proliferation celular y apoptosis 

El numero de celulas de on tejido basica- 
mente es control ado por dos procesos, la mul- 
ti plitad on celular (prolrferaddn) y la muerte 
celular fisioldgtca. la apoptosis. Ambos proce- 
sos son regulados por factores estimulantes e 
inhibitor! os, que actuan en forma solubiliza- 
da (/a acres de crecimienta y cifocinas} o se 
presentan uni dos a la superfide celular de 
celulas vecinas {vease mas adelante). 

La necrosis (no se muestra) se diferencia 
de la apoptosis en que la muerte celular 
generalmente se produce por un dano fisico 
o quimico. 

La apoptosis es una muerte ce/u/arptogra- 
madageneticamerite que I leva a una degrad a- 
cidn 'Timpia” de las celulas y a su elimina- 
cion. Morfoldgicamente Ea apoptosis se 
caracteriza por la reduccion del tamano ceiu- 
lar, cambios en la mem bran a celular (estran- 
gulamiento de vesiculas, los denominados 
cuerpos apoptoticos). encogimiento del nu- 
cleo, condensacion de la cromatina y frag- 
mentacidn del DNA. Una caracteristica bio- 
quimica es la aparicidn de fosfatidilserina, de 
carga negativa, en la membra na citoplasma- 
tica. Los mocrd/ngos y otras celulas fagociti- 
cas reconocen esta serial y eliminan a las 
celulas apoptdticas por fagocitosis t sin que se 
produzcan sign os de inflamadtin. 

La apoptosis no solo ayuda a controlar el 
tamano de los tejidos (mas exactamente, 
el ntimero de celulas), sino que tambien eli- 
mina celulas indeseadas o que ya no son 
necesarias, por ejemplo, durante el desarro- 
llo embrionario, en el si sterna inmune o en el 
si sterna nervioso, Tambien las celulas enfer- 
mas son eliminadas por apoptosis, por ejem- 
plo, las celulas tumorales, celulas infectadas 
por virus o celulas con dano irreparable del 
DNA. Un ejemplo cotidiano de ello es la des- 
camacion de la piel luego de una quemadura 
solar. 

B. Regulation de la apoptosis 

En el centro de los fenomenos apoptoticos 
estan las cusposas (en ingles caspase, de cys- 
teine aspartic acid specific enzyme ), un grupo 
de astSraa proteasas especializadas (p. 162) 
que degradan proteinas en el aminoacido 
a sparta to. Forman una cascada enzimatica, 
cuyos componentes en reposo se encuentran 
como procaspasas en el ci to plasma y se acti- 
van por prored Jisis Jlmifada. Las caspasas ini- 
ciadoras (caspasas 2, 8, 9 y 10) son las que 
inician la cascada, Controlan a las caspasas 
efeetoras (caspasas 3, 6 y 7), que atacan a 
importantes proteinas cel u lares y las degra- 


dam De esta forma se provoca la muerte 
celular. Algunos sustratos importantes de las 
caspasas efeetoras son las lamininas de [ a 
envoi Cura nuclear, proteincinasas, factores de 
transcription, proteinas snRP (p, 244) e Inhi- 
bidores de DNasas especiales, que entonces 
fragmentan el DMA nuclear. 

La apoptosis es influenciada por sefiales 
extrace I ulares e int race I ulares . 

La via extrinseca de la apoptosis es desen- 
cadenada eu la superficie celular por ligan- 
dos que se unen a receptores de la fa mill a de 
receptores de factores de necrosis tumoral 
(TNFR, “receptores de muerte”}, Entre ellos 
cuentan los receptores Fas, que se encuen- 
tran en la me mb ran a plasmatica de la mayo- 
ria de las celulas del organ is mo. Si Fas ligan- 
do se une a los receptores Fas de una celula, 
se produce una trimerizacion del receptor. A 
traves de la proteina adaptadora FADD (Fas- 
associated death domain), en el interior 
celular esto activa las caspasas iniciadaras § y 
JO que comienzan el proceso apoptdtico. 

La via intnnseca o mifaamdrtaJ es activada 
por estres genotdxico (dano del DMA, p. 254) 
y oxidativo (p. 288), Por medio de protein t s 
Bel aumenta la permeabilidad de la membra 
na mitocondriai externa, por lo que proteinas 
mitoeondriales pasan al citoplasma. Sobre 
to do el Gtocromo c desencadena a I li ! a cas- 
cada de caspasas al unirse a la proteina adap- 
tadora Apafl y promueve la formation de un 
apoptosoma, un heptamero con forma de 
rueda. que recluta a la procaspasa iniciadora 

9 y la activa a caspasa 9. 

A la fa mil i a de las proteinas Bel pertene- 
cen proteinas proapoptdticas (entre otras. 
Bad, Bak, Bax y Bid) y proteinas antiapoptdti 
cas (entre otras, Bd-2). El labil equilibrio 
entre estas proteinas Bel se desplaza en 
direction a la apoptosis por el esfrifs, Tam 
bien el clivaje de Bid a tBrd por la caspasa 8 
activa ia Bcl-2. De esta forma la via de seria- 
lization intrinseca de la activation de la 
apoptosis esta conectada con la via extrlnsc 
ca y puede potenciarla. Los factores de creel- 
m lento extracel ulares se encargan de la inac 
tivacion de Bad o del aumento de Bcl-2 y asi 
evitan la apoptosis. 

Finalmente las caspasas iniciadoras 8, 9 y 

10 activan la procaspasa 3 y asi ponen en 
marcha la cascada apoptdtica. 
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Oncogenes 

Los oncogenes son genes cefidares que 
pueden desencadenar una proliferation 
celular descontrolada si se altera su secuen- 
cia o si sii expression no es regulada correcta- 
mente. Fneron descubiertos como oncogenes 
vi rales (oncogenes v) en I os retrovirus pro- 
ductores de tumores (virus tumorales). Estos 
virus (p, 456) algunas veces incorporan 
genes de la celula huesped en su propio 
genoma. Si durante una infection posterior 
estos genes vuelven a ser integrados al DMA 
del huesped, en casos raros se pueden pro- 
duct tumores. Si bien los tumores produ- 
cidos por vims no son frecuentes, su investi- 
gation ha contribuido de manera declsiva a 
la comprension de los oncogenes y de sus 
fund ones. 

A, Protooncogenes: papel biologrco 

Las formas celuiares de los oncogenes 
(denominados oncogenes c o protooncoge- 
nes) codifican protein as que part id pan del 
control de los pmcesos de crecimiento y 
diferenciacion. Recien se transforman en 
oncogenes cuando su secuencia es altera da 
por murariorces (p. 254), deledones y otros 
procesos, o bien porque por sobreexpresidn 
se forman grand es cantidades del producto 
del gen. La sobreexpresidn puede produdrse 
cuando por amplification se producen nu- 
merosas copias del gen con capaddad fun- 
cional o cuando el gen se eneuentra bajo 
influencia de un promotor muy activo 
(p. 242). Si simultaneamente tambien se 
altera el control de La expresidn de los onco- 
genes por los productos de los denominados 
genes supresores de tumores (anfion cogenes, 
p. 446), puede produdrse una transforma- 
tion y proliferacion descontrolada. Un onco- 
gen aislado generalmente no lieya a la perdi- 
da de! control del crecimiento. £sta reddn se 
produce cuando con el correr del tiempo si 
en la iriisma celula se acumulan mutaciones 
y defectos de la regulation. Si el sistema 
inmune no logra eliminar la celula transfor- 
mada, esta al cabo de meses o anos puede 
erecer hasta forma r un tumor micro scopica- 
mente visible. 

8. Productos de los oncogenes: 
funt tones bioquimicas 

Todos los oncogenes tienen en comun que 
codifican para proteinas que participan en 
procesos de mansducridn ete senates que inhi- 
ben el ciclo celular (p. 444 y ss.) o que esti- 
mulan la apoptosis (p, 448). Para denominar 
estos genes se utilizan abreviaturas de tres 
letras que generalmente indican el origen del 


gen viral y se escriben en cursiva (p. ej., myc 
para mielocitomatosis, una enfermedad viral 
de las aves). Segun su funcion los oncogenes 
se pueden dasificar en los siguientes grupos. 

1. Ligandos de receptores, por ejemplo^ 
factores de crecimiento y dron'nas que activaii 
la proliferacion celular. 

2. Receptores de membrana del tipo de 
1 helice con actividad tirosincinasa (RTK), 
que pueden unir factores de crecimiento y 
hormonas (p. 400). 

3. Proteinas de union a GTP y proteinas 
adaptadoras. A este grupo pertenecen, entre 
otros, las proteinas G en el sentido mas 
estricto y proteinas emparentadas como Ras 
(p. 404), el producto del oncogen c-nas. 

4. Los receptores de hormonas llpofilkas 
median los efectos de las hormonas esteroi- 
deas y de sustancias de sehal emparentadas. 
Regulan la transcription de determinados 
genes (p. 418). Los productos de varios onco- 
genes (p. ej. erM) pertenecen a esta superfa- 
milia de factores de transcrtpridra reguiados 
por iigando, 

5. Los supresores de tumores nucleares 

inhiben el regreso al ciclo de division celular 
en las celulas ya diferenciadas. Debido a esta 
funcion, los genes que codifican estas proter- 
nas tambien se denominan anrioncoge/ies, El 
papel de p53 y pRb se trata en la p. 446. 

6. Proteinas de union al DMA. Existe una 
serie de oncogenes que codifican factores de 
transcription, Para el control de la prolifera- 
tion celular son parricu lannente importan- 
tes myc, asi como fos y jun. Los productos 
proteicos de estos ultimos dos genes forman 
un heterodimero que const ituye el /actor de 
transcription AP-I, 

7. Las proteincinasas desempenan un rol 
central en la transmisidn de serial intracelu- 
lar. A trav6s de la fosfoi ilacion de proteinas 
producen un cambio en su actividad biologi- 
ca que solo puede ser revertido por la accion 
de proteinfosfaiasas (p. 410). Este interjuego 
entre la fosforilacidn proteica por proteinci- 
nasas y desfosforilacidn por prote infos fata- 
sas (in tercon version) cumple una funcion en 
la regulation del ciclo celular {p. 444 y ss.) y 
de otros procesos importances. La proteinci- 
nasa Rat entre otras cos as tambien participa 
en la transduccidn de senal de la insulina 
(P- 428). 
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Tumores 

A, Com porta miento de la division celular 

Las celulas del cuerpo nomialmente se 
encuentran bajo un estricto control "social”: 
S6lo se pueden dividir mientras tengan con- 
tacto con celulas vetinas. y luego dejan de 
dividirse por inhibicidn por contacto, Ex- 
cepciones a esta regia son las celulas embrio- 
narias (crecimiento tisular), e! epitelio intes- 
tinal (constantemente se esta reponiendo). 
las celulas de la m£dula 6 sea ( genera d6n de 
celulas sanguineas) y las celulas tu mo rales. 
La prolife radon celular descontrolada es una 
importante caractenstica de I os tumores. 
Mientras que las celulas normales en un cul- 
tivo celular solo se dividen de 20 a 60 veces, 
las celulas tumorales son potencialmence 
inmortales y su division no se detiene por 
inhibicidn por contacto. Otra caractenstica 
es la resistenda a /a apoprosts* 

En medicina se distinguen tumores benig- 
nos y malignos. Los tumores benignos estan 
compuestos por celulas bien diferenciadas, 
de lento crecimiento. Los tumores malignos, 
en cambio, presen tan un crecimiento rapido 
e invasor y tienden a producir merdsrasis 
(siembra de celulas a distancia). 

Los airededor de 100 tipos diferentes de tu- 
mores en conjunto son responsables de mis 
del 20% de las muertes en Europa y Nortea- 
merica. 

B. Transforma cion 

La transition de una celula normal a una 
cdlula tumoral se denomina transformation. 

Las ceiu/as normales tienen todas las 
caracteristicas de las celulas diferenciadas, 
especializadas en una funtion determinada. 
Su division esta inhibida y generalmente se 
encuentran en la fase C 0 del cido celular 
(p, 444). Su aspecto externo es muy variable 
y esta determ in ado por un citoesqueleto bien 
estructurado. 

La division de las celulas tumorties, por el 
contrario. no esta inhibida y frecuentemente 
son cdlulas indiferenciadas, es decir que 
adoptaron algunas caracteristicas de las ce- 
lulas embrionarias. Su superficie esta modifi- 
cada, lo que se expresa sobre todo por una 
alteration de la inhibicidn por contacto por 
las celulas vetinas, El citoesqueleto de las 
celulas tumorales esta reestructurado y fre- 
cuentemente red u cido, lo que le confrere una 
forma redondeada. Los nucleos de las celulas 
tumorales pueden ser atipicos en cuanto a su 
forma, su numero o su tamano. 


dores tumorales. Estos son proteinas 
estan formadas en gran cantidad por las 
celulas tumorales (grupo 1) o que son indu- 
cidas en otras celulas por los tumores (grupo 
2). Entre los m area do res tumorales del gru 
po 1 cuentan los anrfgenos asodados a tumo- 
res, hormonas secretadas y enzimas. El cua- 
dro de la plgina siguiente muestra ejemplos. 

La transicion de una celula normal a una 
transformada es un proceso que tiene varios 
pasos, 

1. Initiation tumoral. Practicamente todos 
los tumores comienzan con un c/a no del DNA 
de una unica celula, Ei defecto genetico casi 
siempre es producido por factores ambienta- 
les. Estos pueden ser quimicos cancenge nos 
( cardnogenos , p* ej, componentes del alqui- 
tran del tabaco), procesos ftsicos (p, ej. la luz 
UV, la radiation ionizante, p. 254) o en eases 
infrecuentes virus tumorales (p, 456). Es pro- 
bable que la mayo da de las 10 14 celulas de 
una persona a lo largo de su vida sufra a I gun 
da ho de su DNA, que generalmente es re pa- 
rade (p. 254). Para la iniciacion tumoral son 
relevantes sobre todo los defectos de los pro- 
tooncogenes (p. 450); son la razein dec i siva 
de una frans/ormatidn, Tam bien la perdida 
de un antioncogen (gen supresor tumoral) 
puede contribuir a la iniciacion tumoral 

2. La promotion tumoral es la muffrpfica- 
cion preferendal de una celula transformada. 
La promotion tumoral es un proceso muy 
lento que puede requerir varios anos. De- 
term inadas sustancias pueden acelerarlo no- 
tablemente, por ejemplo. los esteres de for- 
bol. Se encuentran presentes en algunas 
plantas (p. ej. las euforbiaceas) y actuan co- 
mo activadores de la proteincinasa C (p. 410). 

3. La progresibn tumoral finalmente lleva 
al desarro/Jo de un tumor visible* Si los tumo- 
res sdlidos sobrepasan un tamano determi- 
nado desarrollan una red propia de vasos 
sangumeos que les provee la sangre que 
necesitan (angiogenesis). En la metastaflza- 
tidn cumplen un rol esencial las colagenasas 
(metaloproteasas de matriz, MMP t p. 354). 
que degradan el tejido conectivo circundante 
y asf posibllitan el desprendimiento de ce- 
lulas tumorales y su paso al torrente circuk- 
torio. 

Existen nuevos tratamientos para la lucha 
contra el cancer que estan dirigidos contra la 
angiogenesis tumoral y la metastatizacion, 
En determinadas formas de Jeucemia se inhi- 
ben tiros incinasas especificas por medio de 
inhibidores. 


Para el diagndstico de determinados tu- 
mores tienen importancia cllnica los marca- 
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Citostaticos 

Los tumores (p. 452) se generan a partir de 
celulas transformadas. quedebidoa defectos 
geneticos crecen en forma des contra lad a. La 
mayor] a de las cdlulas transformadas son 
reconocidas por el sistema mmune y elimi- 
nadas (p. 304). Si las defensas propias del 
organismo son insuf] dentes, se produce un 
rapido crecimiento del tumor. En estos cases 
se intenta inhibir el crecimiento con trata- 
mientos flsicos y q m nil cos. Un procedimien- 
to frecuentemente empleado es la radiation 
di rigid a con ray os y t que bloquean la division 
celular por su efecto mutageno (p. 254). Otro 
p race dim iento consiste en inhibir el creci- 
miento tumoral con una quimioterapia. Las 
sustancias inhibidoras del crecimiento em- 
pleadas se denominan citostaticos. 

La mayor parte de los citostaticos inhiben 
directa o tndirectamente la duplication del 
DNA en 3a fase S del ciclo celular (p. 444). El 
primer grupo (A) produce cambios quimicos 
en el DNA que impiden la transcription y 
replication. Un segundo grupo de citostati- 
cos (8) in hi be la stntesis de precursores del 
DNA. 

Lamen tablemen te ni la radiacidn ni la qui- 
mioterapia actuan en forma selectiva, es 
decir que tambien afectan a las celulas nor- 
males y por eso frecuentemente se acompa- 
han de graves efectos secondaries. 

A. Age ntes alquilantes, intercaladores 

Los agentes alquilantes son compuestos 
que pueden reaccionar en forma covalente 
con las bases del DNA. Si uno de estos com- 
pu estos contiene dos grupos reactivos, se 
produce un entrecruzamiento intramolecular 
o intermodular de la doble he lice del DNAy 
una “torcidn" de la doble cadena. Como 
ejemplos se muestran la cidofosfamida y el 
complejo inorganico clsplatlno. Los interca- 
ladores, como la adriamitina se depositan en 
forma no covalente entre las bases y asi pro- 
ducen alteraciones locales de la estruetura 
del DNA. 

B. Anti metabotitos 

Los antimetabolitos son compuestos inhi- 
bidores de enzimas (p. 82) que bloquean 
selectivamente las vias metabolicas. La 
mayoria de los citostaticos de importancia 
clinica actuan en la biosintesis de nucleotl- 
dos (p h 184). Muchos son derivados de bases 
nitrogenadas o nudeotidos que inhiben a sus 
enzimas bianco en forma competitiva (p. 32). 
Algunas incluso son incorporadas al DNA y 
de esta forma impiden la replicacion. 

Frecuentemente los citostaticos adminis- 
trados (representados en la figura con una 


jeringa) no son activos por si mismos sino q Utl 
se transforman en la sustancia activa luego de 
ser metaboMzados, Esto es valido tambien 
para el analogo de la adenina 6-mercaptopu 
rina que primero sc convierte en tlMP (tioino 
sina monofosfato) [1]. Luego de vaiios p asos 
intermedios, a partir del UMP se produce 
tdGTP, que es incorporado al DNA y all! p ro .. 
duce entrecruza mientos y otras anomalias. [q 
segundo producto activo del metabolismo de 
la 6 -mercapto purina es el tlMP S-metilado 
un inhibidor de la amidofosforribosiltTQnsferr 
sa([3], p. 182). 

La hidroxiurea inhibc selectivamente ta 
ribonucleotide reductasa (p. 184). Como cap- 
tador de radicales elimina el radical tirosina, 
necesario para el funcionamiento de la re 
ductasa. 

Otros dos citostaticos importantes estan 
dirigidos contra la sintesis de la timina, tipi- 
ca del DNA, que ocui re a nivel del desoximo- 
nonucledtido. El desoximononucledtido pro 
ducido a partir del 5-fluorou radio o del 
nudeosido 5-fluordesoxiuridina inhibe ta 
timidilato sintasa [5]. Esto se debe a que 
el a to mo de floor del anilio pirimidmico no 
puede ser sustituido por un grupo metilo. 
Adem&s p el analogo fluorado tambien es in- 
corporado a I DNA, 

La dihidrofolato reductasa [6] actua como 
enzima auxiliar de la timidilato sintasa. Par 
ticipa en [a regeneration de la coenzima 
N 5 ,N 10 - metil-THF, al reducir el DHF a THF con 
consumo de NADPH (p. 184). Al analogo del 
acido folico metotrexato, un citostatico fre 
cuentemente empleado, es un inhibidor com- 
petitive extremadamente activo de la dihi- 
drofolato reductasa. Produce un deficit de 
AT 5 , AT 10 - metil-THF en las celulas y asi detiene 
la sintesis de DNA, 

Information adicional. Para aliviar los efec- 
tos secondaries de los citostaticos, actual- 
mente se desarrollan nuevos conceptos que 
se fundamental! en la terapia gen lea (p, 262), 
Se intenta, por ejemplo, administrar sustan- 
cias activas en forma de precursores (deno- 
minados prodrogas) que recien se activa n 
dentro del tumor ('tumor targeting" ), 
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Virus 

Los virus son compJe/os nudeoproteicos 
porcSsitos. Los mis simples constan solo de 
una molecula de Id do nucleic o (DNA o RNA, 
nunca ambos) dentro de una cubierta protei- 
ca. Los virus no poseen merabohsmo projno y 
por eso solo se pueden reproducir con ayuda 
de las celulas huesped. Es por ello que no se 
los considera organismos independences. 
Los virus que durante su multiplicacidn cau- 
san dafio a la celula huesped producen enfer- 
medades (son pordgenos). Entre las enferme- 
dades producidas por virus cuentan. por 
ejemplo el sida T !a rabla, la parllisis infantil. 
el sarampion. la rubeola. la vimela, las hepa- 
titis, la gripe y los resfrios. 

A. Virus: ejemplos 

Del gran numero de virus que existen. 
aqul solo analizaremos algunos ejemplos que 
en la pagina siguiente se representan todos 
con la misma escala, Los virus que solo se 
re producen en bacterias se denominan bat- 
teriofagos (o bien solo "fagos"), Un fago de 
estructura simple es el M13. Esta compuesto 
por una molecula de DNA de cadena simple 
(DNAss) de alrededor de 7000 pb. que esti 
cubierta por una cubierta de 2700 subuni- 
dades proteicas ordenadas en forma helicoi- 
dal. La cubierta de un virus tambien se deno- 
mina capside, y la estructura en tonjunto, 
nudeocdpside. El M13 es empleado en inge- 
nieria genetica como un vector para DNA 
extrafio (p. 258). 

El fago T4 (abajo a la izquierda). uno de los 
virus mas grandes. tiene una estructura mis 
compleja, En su “cabeza" con tiene alrededor 
de 170.000 pares de bases (pb) en una doble 
cadena de DNA (DNAds), Las “piernas” se 
unen a la bacteria huesped en la que el fago 
inyecta su DNA. 

El virus del mosaics del tabaco (en la parte 
media a la derecha), patogeno de vegetal es, 
tiene una estructura parecida al M13. pero 
contiene ssRNA en lugar de DNA. El poliovi- 
rus, causante de la poliomielitis (parllisis 
infantil) es un virus RNA. En el virus influen- 
za. causante de la gripe viral, la nucleocapsi- 
de ademas esta rodeada por una envo/fura 
que deriva de la membrana plasmatica de la 
celula huesped (C). La envoltura contiene 
proteinas virales que participan del proceso 
de la infeccion. 

B. Capside del rinovims 

Los ri novirus producen las llamadas u en- 
fermedades catar rales". La capside de estos 
virus tiene forma eicosaedrica , es declr de un 
cuerpo con 20 earns triangulares iguaies. 5u 
superficie esta formada por tres proteinas 


distintas que se ordenan en forma de pentl- 
meros y hexlmeros. 

C Cido vital del HIV 

El virus de la inmunodeficiencia bum ana 
(human immunode/lderccy virus. H/V) es el 
agente causal de! sida (sm drome de inmuno- 
d efieiencia adquirida). La estructura del HIV 
se parece a la del virus influenza (A), 

El genoma del HIV esta compuesto por dos 
moleeulas de ssRNA (cada una de 9.2 kb) 
Esta rodeado por una capside de dos capas y 
una envoltura mem bra nos a que contiene 
proteinas. El HIV infecta sob re todo tin foci tos 
T colaboradores (helper, p. 304) y de esta 
forma en el largo plazo puede conducir a una 
fall a del sistema inmune. 

Durante la infetddn (1) la envoltura del 
virus se fusiona con la membrana plasmltica 
de la celula diana y el nucleo de la nucleo- 
clpside ingresa en el eitoplasma (2). All! el 
RNA viral primero se transcribe para for mar 
un hibrido RNA/DNA (3) y luego dsDNA (4). 
Estas reaedones son catalizadas por la trans 
criptasa inversa [ 1 ] con parricipacidn de la 
RNosa H [2]- El DNAds forma do es integrado 
al genoma de la celula huesped (5) donde 
puede permanecer inactivo por largo tiempo. 
Cuando se produce la replicacion viral, pri- 
mero se transcribe el segmento de DNA co- 
rrespondiente al genoma viral por enzimas 
de la celula huesped (6). As! no sdlo se gene- 
ran Jos ssRNA virales. sino tambien mRNA 
para los precursors de las proteinas virales 
(7). £stas son integradas a la membrana plas- 
matica (8, 9) y all! modificadas proteolftica- 
mente (10). El cido termina con la liberacion 
de nuevos virus (11). 

El grupo de los virus RNA a I que pertenece 
el HIV se denomina retrovirus, porque en su 
ciclo de replicaddn se produce DNA a partir 
de RNA. un proceso que ocurre en direccidn 
opuesta a la habitual de la transcripcion 
( DNA ^ RNA). 

Hoy en dia la aparicion del sida en una 
persona infectada con HIV puede ser poster- 
gad a por largo tiempo con una quimioterapia 
combinada. Entre otras, los compuestos utib- 
zados inbiben la rranscriptosa inversa y la 
proteasa det HIV , que cataliza las modifica- 
clones de las proteinas virales (10). 
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A* Virus* ejemplos 



Fago M 13 
ssDNA 
7 kb 

helicoidal 



Fago T4 
dsDNA 
170 kpb 
estructura 
compleja 

Cola 


DNA del fago 


CeluU 
bacteria n a 
30 nm 


1. Bacteritifagcs 



Virus influenza 
ssRNA [8 molecufas) 
13,6 kb 

ruideocapsideton 

envoltura 

Virus del mosaicodel 
tabaco ssRNA 6.4 kb 
helicoidal 


Poliovirus 
ssRNA 7 kb 



capside eicosaedrica 


2. Virus patbgenos de 
plantasy animates 


B. Capside del rinovims 



Pentamero 



Eicosaedro de 180 monomeros 
2. Esquema 




i— C, Cido vital del HIV 
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Infeccion _JJ (Ws 


100 


Transcriptasa 

inverse 


Membrana 


P re curs ores de las 
proteinas del core 
de en 2 imas 


Htbrido ^ 

R N A/ (/) Tra duccion 

DNA | 

. J RNA 

dsDNA Transcripdin (6) 

© 

- Integration — ► 


Nucleo celular DNA de la celula huesped Citoptasma 


Otras 

enzimas 


Core 

RNA 

viral 




Partlcula 


VI- J 


madura 


1 Transcriptasa inversa 

2 Ribonudeasa H 
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Abreviaturas y acronimos 


Abreviaturas de 

CETP 

Proteina de transferenda de bsteres 

AminoSddos p, 51 


de colesterol 

Nudeobases y nucleosidos p T 65 

CHE 

Colinesterasa 

Monosaciridos p. 31 

CIA 

Inmunoensayo por quimioluminis- 

Receptores nudeares p. 419 


cencia 

A 

Absordon 

CK 

CMP 

Creatmcinasa 
Citidm monofosfato 

A 

Adenosina 

CoA 

Coenzima A 

AA 

Aminoacido 

COMT 

Catecoiam i n a-0- meti Itrans fera sa 

ABC 

Pro te mas de fijacidn del ATP (del 

CoQ 

Coenzima ubiquinona 


ingles ATP-bindirtg cassette) 

COX 

Ciclooxigenasa 

ACh 

Acetilcolina 

CPA 

Celula presentadora de antigenos 

ACP 

Proteina transportadora de grupos 

CREB 

Proteina de union al elemento de 

ACTH 

acilo (del ingles acyl carrier protein) 
Hormona ad re nocortico tropica 


respuesta a AM Pc (del ingles AM Pc 
response element binding protein) 

Ade 

Adenina 

CRH 

Corticoliberina = hormona liberado- 

ADH 

Hormona antidiuretica = adiuretina 


ra de corticotropina (del ingles cor- 

ADP 

a vasopresina 
Adenosin difosfato 

CSF 

ticotropin releasing hormone) 
Factor estimuiante de colonias 

AG 

Acido graso 

CSR 

Corteza suprarrenal 

AGE 

Productos de glucosilacion avanza- 

cr 

Calcitonina 


da (del ingibs advanced glycosyia- 

CTP 

Citidin trifosfato 


tioti end products) 

CYP 

Monooxigenasa dependiente del 

AINES 

Antiinflamatorios no esteroideos 


dtocromo P450 

Ala 

Alanina 

Cys 

Cistelna 

ALA 

5-Aminolevulinato 

Cyt 

Citosina 

ALT 

(ALAT, GPT) 

Alanina aminotransferasa 

d 

desoxi 

AMP 

Adenosin monofosfato 

Da 

Dalton (unidad de masa atbmica) 

AMPc 

3',5* AMP dclico 

DAG 

Diacilglicerol 

AMPK 

Proteincinasa dependiente de AMP 

dd 

didesoxi 

ANP 

(ANF) 

DH 

Deshidrogenasa 


Peptide natriuretico auricular = 

DHT 

D i hidrotestos te ro n a 


atriopeptina = factor natriuretico 

DNA 

Acido desoxirribonucleico 


auricular 

CDNA 

DNA complementario 

ARC 

Proteina C activada 

dsDNA 

DNA de doble cadena 

APP 

Proteina precursora amiloide 

ssDNA 

DNA simple cadena 

Arg 

Arginlna 

Dopa 

D i h id roxi fenilalani na 

Asn 

Asparagina 

DPG 

2,3 difosfoglicerato 

Asp 

Acido aspartico 

dTMP 

Desoxitimidin monofosfato 

AST 

(ASAT, GOT) 

Aspartate aminotransferasa 

E, 

Energla de activacion 

ATin 

Antitrombina III 

EA 

Etanolamina 

ATP 

Adenosin trifosfato 

ECA 

Enzima convertidora de angiotensi- 

AVP 

Arginina vasopresina 


na = peptidil dipeptidasa A 

b 

Bases 

ECJ 

EDTA 

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 
Ac i do eti 1 endi ami notetraaebti co 

Botox 

Toxina botulinica 

EGF 

Factor de crecimiento epidermico 

BSE 

Encefalopatia espongiforme bovina 


(del ingles epidermal growth /actor) 


(del ingles bovine spongiform encep- 

EJA 

Enz i moi nmunoensayo 


halopathy) 

Epo 

Eritropoyetina 

C 

Citidina 

ETF 

Flavoproteina de transferenda de 
elect rones 

CaM 

CCK 

Calmodulina 

Colecistocinma = pancreocimina 

FAD 

Flavina adenina di nucleotide 

Cdk 

Proteincinasa dependiente de dch- 

FAL 

Fosfatasa alcalina 


na en el ciclo celular (del ingles 

Fd 

Ferredoxina 

CDP 

cyclin dependent kinase) 

FFA 

Acido graso libre (del ingles free 

Citidm difosfato 


fatty add) 
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EG F Factor de credmiento fibrob I a stico 

FI Filamento intermedio 

fMet N-formilmetionina 

FMN Flavina mononudeotido 

FosOx Fosforiladon oxidativa 
Fp Flavoprotema (FAD o FMN) 

Fru Fmctosa 

FS Fotosistema 

FSH Hormona foliculoestimulante = Foli- 

tropina 
Fuc Fucosa 

G Guanosina 

GABA 7 -aminobutirato (del ingles y-ammo 

butyric acid) 

Gal Galactosa 

GalNAt N- Acetilgalactosamina 

GAP (RGS) 

Proteina actiyadora de GTPasa 
GCH Gonadotrofi na co rib n i ca h u ma na 

GCR Receptor de glucocorticoides 

GDP Guanosin difosfato 

GEF factor intercambiador de nuclebti- 

do de guanina 
CCT (yGT) 

y-glutamii trail speptidasa = y-gluta- 
miltransferasa 
CH (hGH, STH) 

Hormona de credmiento ■ somato- 
trofina 

GHRH Somatoliberin a - hormona libera- 

dora de la hormona de credmiento 
(del ingles growth hormone relea- 
sing hormone) 

GK Clucodnasa 

Glc Glucosa 

GlcN Glucosamina 

GlcNAc N-acetilglucosamina 

G1DH Glutamato deshidrogenasa 

Gin Glutamina 

G LP Pe ptido si mi la r a glucagon 

Glu Ac i do glutamico 

Glut Transportador de glucosa 

Gly Ghana 

GMP Guanosin monofosfato 

CMPc 3\5 T GMP del i CO 

GOD Glucosa oxidasa 

GOT Glutamato oxalacetato transamina- 

sa = aspartato aminotransferasa 
GPCR Receptor acoplado a proteina G 

GPI Glucosil fos fatidil i rto sitol 

GPT Glutamato piruvato transaminasa = 

alanina aminotransferasa 
GSH duration reducido 

GSSG Glutatidn oxidado 

GTP Guanosin trifosfato 

Gua Guanosina 

HAT Histona aceti [transfer a sa 

Hb Hemoglobina 


HBDH Hidroxibutirato deshidrogenasa 
HC Hidrato de carbono 

HD AC Histona desacetilasa 

HDL Lipoproteina de alta densidad (del 
ingles high density lipoprotein) 

HI F Facto r i nd uci do po r h ipoxia 

His Histidina 

HIV Virus de la inmunodefidencia 

humana 

HK Hexocinasa 

H LA An t igeno s de leucocito s huma nos 

HMG- 

Co A 3 - H id roxi-3 -me ti Igl uta ri I -Co A 

hnRNA Acido ribonudeico heterogbneo 

nuclear 

HPLC Cromatografia liquida de alta pre- 

sion (del ingles high-performance 
liquid chromorogrcphy) 

HRE Elemento de respue sta hormonal 

(del ingles hormone response de- 
ment) 

hsp Proteina de shock t#rmico 

Hyl Hidroxilisina 

Hyp Hidroxiprolina 

IDL Lipoproteina de densidad interme- 

dia (del ingles intermediate-density 
lipoprotein) 

Ig inmunoglobulina 

IGF Factor de credmiento similar a la 

insulina 

IL Interleucina 

He Isoleudna 

IMP Inosin monofosfato 

INF Interferon 

InsPj Inoshol-lAS-trifosfato 

IPTG Isopropiltiogalactosido 

IRS Sustrato del receptor de insulina 

JAK Cinasa Janus 

K Constanta adda 

kb Kilobases 

k cal Constanta de velocidad de una reac- 

don catalizada por enzimas 
kDa Kilodalton 

K Constanta de inhibicibn 

kj Kilojoule 

K m Constanta de Michaelis 

LCAT Ledtina-colesterol aciltransferasa 

LDH Lactato deshidrogenasa 

IDL Lipoproteina de baja densidad (del 

ingles low-density lipoprotein) 

Leu Leucina 

LH Hormona luteotropa = lutropina 

LHRH LH releasing hormone 

LPL Lipoproteina lipasa 

LT Leucotrieno 

Lys Lisina 
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M 

mol * L’ 1 

MAC 

Anticuerpo monoclonal 

Man 

Manosa 

MAO 

MAP 

Monoa mi nooxidasa 

cinasa 

Proteincinasa activada por mitoge- 
nos 

MCH 

Compiejo mayor de histocompatibi- 
lidad (del ingles major histocompa- 
tibility complex) 

MDR 

Glucoprotema resistente a multi- 
ples flrmacos (del ingles multidrug 
resistance glycoprotein) 

MEC 

Matriz extracelular 

MEOS 

Sistema microsomal de oxidacion 
del etanol 

Met 

Metionina 

mi RNA 

Micro RNA 

MPF 

Proteincinasa de! cido eelular (del 
ingles maturation promotmg/acror) 

MPM 

Metaloproteinasa de matriz 

mRNA 

RNA mensajero 

MSH 

Hormona melanocito estimulante = 
melanotropina 

MSR 

M#dula suprarrenal 

N 

Nudeotido con cualquier base 

NAD 

Nicotinamida adenina dinucieotido 
oxidado 

NADH 

Nicotinamida adenina dinucieotido 
reducido 

NADP 

Nicotinamida adenina dinucieotido 
fosfato oxidado 

NAD PH 

Nicotinamida adenina dinucieotido 
fosfato reducido 

NeuAc 

(NANA) Acido JV-acetilneurammico 
= acido sialico 

NGF 

Factor de crecimiento nervioso 

nm 

Nandmetro ( 10 -9 m) 

NPY 

Neuropeptide Y 

nt 

nucledtido 

ODH 

2-OxogIutarato deshidrogenasa 

PAC 

Proteina activadora de catabolito 

PAF 

Factor de activacion plaquetario 

PAGE 

Electroforesis en gel de poliacrila- 
mida 

Pan 

Panteteina 

PAPS 

Fos foade nos i n fos fos u 1 fato 

Pb 

Pares de bases 

PC 

Peso corporal 

PCR 

Reaction en cadena de 9a polimera- 

PDE 

sa 

Fosfodiesterasa 

PDGF 

Factor de crecimiento derivado de 
plaquctas (del ingles platelet derived 
growth /actor) 

PDH 

Piruvato deshidrogenasa 

PEG 

Polietilenglicol 


PEP Fosfoenolpiruvato 

PEP-CK Fosfoenolpiruvato tarboxi cinasa 
pF Punto de fusidn 

PFK Fosfofructodnasa 

PC Prostaglandin a 

pH Valor de pH (logaritmo decimal 

negattvo de la concentration de H 4 ) 
Phe Fenilalanina 

P: Fosfato inorginito 

PI P 2 Fos fati d i 1 inositol -4, 5-di fosfato 

PK Proteincinasa 

pK 4 Logaritmo decimal negative de la 

concentration de acido 
PLP (PALP) Piridoxal fosfato 

FLP Lipasa pancreatica 

POD Peroxidasa 

p0 2 Presidn partial de oxigeno 

PP Proteina fosfatasa 

PP| Difosfato i n organ ico ( pi rofosfato) 

FQ Plastoquinona 

pRb Proteina del retinoblastoma 

PRL Prolactina 

Pro Prolina 

PrP Prion 

PRPP Fosforribosil di fosfato 

Ptd Residuo fosfatidilo 

PTH Parathormona 

PUFA Acido graso poliinsaturado (del 

ingles polyinsaturated fatty acid ) 

Q Coenzima Q.oxidada (nbiquinona) 

QH 2 Coenzima Q reducida (ubiquinol) 

R Constante universal de los gases 

RAR Receptor de acido retinoieo 

RE Reticulo endoplasmatico 

REL Reticulo endoplasmatico liso 

RER Reticulo endoplasmatico rugoso 

RFLP Polimorfismos de longitud de frag- 

memos de restriccidn 

RGS (GAP) Regulador de la senalizacion 

de la proteina G 
RIA Radioinmunoensayo 

Rib Ribosa 

RIN Relacibn international normalizada 

RISC Silenciamiento inducido por RNA 
(del ingles RNA-induced silencing 
complex) 

RNA Acido ribonudeico 

ROS Es pedes reactivas de oxigeno 

RP Fase re versa (de la cromatografia) 

rRNA RNA ribosomal 

RS Retfculo sarcoplasmatico 

RTK Receptor de tirosina cinasa 

RXR Receptor X de acido retinoieo 

S Sve d berg (uni dad d e I coefi ciente de 

sedimentation) 

SAFI S-adenosilhomocistema 

SAM S-adenosilmetionina 
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SAP Proteina activadora de esfmgolipi- 
dos 

SC ID Inmunodeficienda combinada grave 
(del ingles severe combined immu- 
nodefitiency disease) 

5 DS Dodeci I s u I fa to de sod i o 

Sec Selenoristeina 

Ser Serina 

S ERM Mo d u I ado r selective del rece ptor de 

estrbgenos 

SGLT Transportador de glucosa depen- 
die nte de sodio 

SH2 Dominio de homologia 2 a la proteina 
adaptadora Src 

SHBC Globulina de union a hormonas 
sexual es 

SIDA Smdrome de inmunodeficienda ad- 
quirida 

si RNA RNA pequeno de interferencia (del 
ingles small interfering RNA ) 
sn Numeracion estereoespecifica 

SNARE Proteina soluble de union a I factor 
sensible a la N-etilmaleimida (del 
ingles soluble JV-etftyfmalelmide sen- 
sitive /actor attachment protein re- 
ceptor) 

SNC Sis tema nervioso cen t ral 

snRNA RNA pequeno nuclear (del ingles 
small midear RNA ) 

SRA Sis tema renina angiotensina 

SRE Sistema reticuioendotelial 

SRP Pardcula de reconodmiento de se- 

flal 

StAR Proteina reguladora de la esteroido- 
g£nesis aguda (del ingles steroido- 
genic acute regulatory protein) 

STAT Factor de transcription (del ingles 
signal transducer and activator of 
transcription) 

STH (GH) 

Hormona de crecimiento ^ somato- 
trofina (hormona somatotropica) 
STR del ingles short tandem repeat (en 
anilisis de DNA) 

SU Subunidades 

I Timidina 

T 3 Triyodoti renina 

T. Tiroxina = tetrayodotironina 

TBG Globulina fijadora de tiroxina 

TBP Proteina de union a TATA box 

TG F Fa cto r de creci m iento tra nsfo rman- 

te (del ingles trans/ormlng growth 
/actor) 

tGN Red trans-Golgi 

TH Celula T colaboradora (helper) 

THB Tetrahidrobiopterina 

THF Acido tetrahidrofolico 

Thr Treonina 

Thy Timina 


TIM P I n h ibido r t i su I a r de metaioprotei na- 

sa (del ingles tissue inhibitor of 
metalloproteinase) 

TNF Factor de necrosis tumoral 

tPA Act i va d or del p I asmindgeno ti sula r 

TPP Difosfato de tiamina 

TRH Tirol iberina (hormona de liberacion 

de tirotropina) 

Tri s Tri s( hidrox i meti 1 )a m i n ometa n o 

tRNA RNA de transference 

Trp Triptdfano 

TSH Tirotropina, hormona estimulante 

de la tiro ides 
TX Tromboxano 

Tyr Tirosina 

U Uridina 

UCP Proteina de desacopJamiento (del 

inglds uncoupling protein} 

UDP Uridrn difosfato 

UDPG Uridrn difosfato glucosa 

UMP Uridrn monofosfato 

u PA Urodnasa 

Ura Uradlo 

UTP Uridfn tri fosfato 

UTR Regidn no traducida (del ingles un- 

translated region ) 

UV Radiacidn ultravioleta 

V Velocidad maxima (de una enzima) 

Val Valina 

VHM Via de las hexosas monofosfato 

VIDE Lipoproteina de muy baja densidad 

(del ingles very low-density lipopro- 
tein) 

vWF factor von Willebrand 
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1. Unidades basicas del SI 


Magnitud 

Unidad del SI 

Sfmbolo 

Observaciones 

Longitud 

Metro 

m 

lA-1(t 1o m-0>1 nm 

Masa 

Kilogremo 

kg 


Tiempo 

Segundo 

s 


Intensidad de eorriente 

Ampere 

A 


Temperature 

Kelvin 

K 

*C = K- 273.2 

Intensidad tuminosa 

Candela 

cd 


Cantidad de sustancia 

Mol 

mol 



2. Magnitudes derivadas 


Magnitud 

Unidad 

Simbolo 

Derivacion 

Observaciones 

Frecuenda 

Hertz 

H z 

S' 1 


Volumen 

Litro 

L 

I0 4 m 3 


Fuerza 

Newton 

N 

kg ■ m - s’ 2 

1 Bar= 10 5 Pa, 1 mm Hg = 153.3 Pa 

Pnesidn 

Pascal 

Pa 

N - m - l 

1 calorfa (cal) = 4,1868 J 

Energia, trabajo, cantidad 

joule 

J 

N ■ m 


de color 

Potenda 

Watt 

W 

J 'S' 1 


Carga elect rica 

Coulomb 

c 

As 


Tensibn 

Volt 

V 

W - A" 1 


Concentraclon 

Viola rid ad 

M 

mol ■ L’ 1 


Masa molecular a bsoluta 

Dalton 

Da 

1.6S05 ■ 10-24 g 


Masa molar 

- 


9 


Masa molecular relative 

- 

M r 


adimenslonal 

Veloddad de reaction 

- 

V 

mot ■ s" 1 

1 Unidad (U) ■ 1.67 ■ 1Cr 3 kat 

Actividad catalitica 

Katal 

kat 

mol - s' 1 

Actividad espedfica 


- 

kat - (kg Enz.)' 3 

habitual mente: U - (mg enzima) 1 

Coefidente de 

Svedberg 

S 

10 13 s 


sedimentation 

Radioactividad 

Becquerel 

Bq 

Desinteg rad ones - S' 1 

1 Curie (Ci) = 3,7 lO-^Bq 


3. Multiples, fracclones 


Factor 

Prefijo 

Simbolo 

Ejempto 



1G 49 

Glga- 

G 

GHz = H7 9 Hertz 

10 t6 

Mega- 

M 

MPa-10 4 Pascal 

\<r 5 

Kilo- 

k 

kj ■ 1 0' 3, Joule 

10 3 

Mili- 

m 

mM = 10 3 mol - L' 1 

10 & 

Micro- 

N- 

C V= TO 6 ' Volt 

10 s 

Nano- 

n 

nkat - 10 9 katal 

10 u 

Pico- 

P 

pm - 10' 12 metros 
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4* Constantes importantes 


Constante 


Constant? universal de los gases R 

Nurnero de Loschmidt (Avogadro) N [numero de particulas por mol) 
Constante de Faraday F 

R= 8,314 j ■ mol-1 - K' 1 
N - 6,0225 10 23 
F= 96 480 C- mol 1 
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- exocitosis* 214 

- grupos sangumeos. 299 

- plasma sanguineo, 289 

- production por los plasmocitos* 304 

- saliva, 268 

- sistema inmune, 302 

- variedad, 302 
Antidiabeticos orales* 428 

Antifl ogf sti cos ( anti in fla m a tori os )* 

438 

Antigeno carcinoembrionario CEA* ACE), 
marcador tumoral, 453 
Anrigeno(s) 

- asociados con tumores; marcadores 

tumo rales. 453 

- grupos sangumeos* 299 

- H* 190 

- sistema inmune* 302 

- sitios de union* 311 
Antihistammicos, 276, 436 
Antimetabolitos* 454 
Antioncogen, 45 Of 

- pRb y p53, 446 
Antioxidante(s)* 86, 288 

- vitamina C, 395 

- vita mi na E, 392 
Antiplasmina, 281 

Anti porte de aril-tarnitina, 146 
Antiporte de ornitina/citrulina, 173 

- defecto, 176 

Antiporte sodio/calcio (intercambiador 
sodio/potasio)* 342, 408 
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Antiproteinasa al en plasma sangumeo, 
280 

Antiqu i m iotri ps i na, 2 8 1 
Antitripsina, 281 
Antitrombina III ATH1), 281, 296 
Anttiinflamatorios no esteroides (A1NE), 
438 

Apafl (protema adaptadora), 44S 
Aparato de Golgi, 194, 216 
Apatita, 348 
Apo B-4S, 282 

- quilomitrones, 274 
ApoB-100, 282f 
Apo C-II, 282 

Apo E, 232f 
Apoferritina, 389 
Apo protema (Apo), 282f 

- transference, 284 
Apoptosis, 448 

- activacion mediante p53, 447 

- earacteristicas, 449 

- control mediante 

- - citocinas, 440 

- - factores de crecimiento, 437 

- mitocondrias, 206 

- regulation. 448 

- relacion con oncogenes, 450 

- resistencia, 452 

- respuesta inmune, 304 

- respuesta a las sefiales, 398 
Apoptosoma, 448 

APP (precursor de la protema p-amiloide), 
370 

Arabinano, 33 
Arabinosa, 31 
Arginasa, 173 

- manganeso, 79 
Arginina, 51, 173 

- degradation, 169 

- formation en los ridones, 335, 338 
* metabolismo, 168 

- ri nones, 339 

- sintesis de creatina, 344 

- sintesis de NO, 409 
Argminosuccinato, 173 

- Iiasa.173 

- - defectos, 177 

- - rifiones, 339 

- sintetasa, 173 

- - defectos, 177 

- - riftones, 339 

Argdn, configuracion electrdnica, 3 
Argonauta, 262 
Arilesterasa, 323 


Aromatasa, 422 
Arqueobatterias, 195 
Arrestina, 368, 404 
Arsdnico, 384 
Arterioesderosis, 46, 300 
Artritis, 186. 313 

- defecto de la MEC (matriz extracelular), 

356 

AS 160, 428 
Asa, 56 

- cromosomas, 234 

- diurlticos de, V£ase Diureticos de asa 

- tRNA, 67 

Asa de Henle, 335f 

- tra ns porte de agua, 212 

AS AT, 167, Vease AspartatO aminotransfe- 
rase 

Ascorbato (vitamina C), 86, 394 

- tomponente de la nutrition, 292 

- defitiencia, 357 

- hidroxilacion del colageno. 350 

- reabsorcidn de hierro, 389 

- sintesis de catecolaminas, 434 
Asialo-glucoproteina, 280 
Asma bran quia I, 312 

- hi stamina, 436 
Asparagina, 51 

- degradacion, 161, 169 
Aspartato, 51, 81, 169 

- degradation, 161, 169 

- familia, 174 

- sintesis de pidmidinas, 182 
Aspartato-aminotransferasa (ASAT, AST, 

GOT), 119, 167, 169, 173,375 

- diagnostico. 94, 301 

Aspa rta to-ca rbam i I tra nsferasa ( ACTas a ) , 
80, 182 

- control metabolite, 102 
Aspa rta to-glu ta mato 

- transportador, 119 

AST, 167, Vease Aspartato-aminotransfera- 
sa 

Ataxia de Friedreich, 127 
Aterosdeiosis, 300 
Atomo, 2 

- polarizante, 36 

ATP (adenosintrifosfato), 104 

- almacenamiento con catecolaminas, 

434 

- complejo con magnesio, 105 

- outran s mi sor, 362 

- densidad de carga, 105 

- efector alostlrico, 81 

- energia para hidrblisis, 104 
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- enzima dependiente 

- - magnesio, 79 

- estructura, 104 

- metabolismo in termed io, 99 

- papel en el metabolismo, 97 

- regulation del metabolismo de los 

hidratos de carbono, 138 

- rendimiento, 110 

- sintesis. 104, 122, 131 

- utilization en el cido de la urea, 173 

- utilizacidn en la gluco neogenes is. 135 
ATPasa 

- actina, 198, 340 

- cinesina, 203 

- dineina, 203 

- intercambiadora de protone s/potasio. 

270 

- reactivation de aminoacidos, 246 

- tipo P, 270 

- transportadora de calcic, 342 

- transportadora de protones, 225 

- transportadora de sodio/potasio, 360 

- transpose, 211 

ATPasa de sodio/calcio (Na+/K+ ATPasa), 
108, 336, 360 

- estructura, 109 

- induction mediante aldosterona, 420 

- induction mediante bormona tiroidea, 

426 

- mecanismo, 109 

- sustratos sodio y potasio, 79 
Atropina, 364 
Autocrino(a), 416 

- eicosanoide, 438 
Autodefensa, de la sangre, 278 
Autodigestion, 270 
Autofosforilacidn 

- proteina-cinasa, 410 
Autoinhibitidn, PK-A, 410 
Autosoma, 232 
Autotrafo(a), 96 
Avidina, 394 
Avitaminosis, 392 
Axial, 28 

Axon, 358 
Axonema, 202 
Azucar(es) 

- metabolismo, generalidades, 129 

- quimita, 28 

- resorcidn, 272 

- rransporte, 129, 323 
Azticar de tana, 30 
Azticar de remolatha, 30 

Azticar de uva, 30, V£ase tambien Glucose 


Azufre, 2 

- combinacion.es, 7 

- demanda diaria, 384 

B 

Bacteria(s) 

- antibidticos, 252 

- cSlula, 196 

* formas de nutricidn, 97 

- muerte, Us is, 302 

- placa dental 348 
Bactericida, 252 
Bacteriofago, 258, 456 
Bacteriostatico, 252 
Bacteroide, 164 

Bad, 448 
Bak. 448 
Banda A, 341 
Banda H, 340 
Banda Z, 340 
Banda I, 341 
Bario, 384 

Barrera hematoencefalica, 366, 371 

- catecolaminas, 434 

- pasaje de bilirrubina, 190 
Barril beta (barril p) t 210 

Base de Schiff (aldimina), 6, 88, 166, 430 
Base(s), 14 

- apareamiento, 68, 230 

- - DNA/RNA, 68 

- - RNA/DNA, 67 

- complementaria, 68 

- inhibition enzimatica, 83 

- sustitucidn, 255 

Bases y Scidos conjugados, Vease 
Conjugados, acidos y bases 
Bastoncillo, 368 
Bax, 448 
Bazo, 302 

- metabolismo del hierro, 389 
Benzopireno. cancerigeno, 254 
Benzoquinona, 86 

Beriberi, 394 
Beta 

- alanina, 8, 52, 394 

- - producro de degradacion de las 

pirimidinas, 180 

- aminoisobutirato, 180 

- oxidacidn, 99, 145f 

- - zonificacidn, 315 
Beta giro (o bucle), 56 

Beta glucosidasa (p-glucosidasa), 42 
Beta glucouronidasa (p-glucuronidasa), 
190 
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Beta -ca rote no, 289 

- tejido adiposo, 330 
Beta-cetoacil-CoA, 147 
Biblioteca genita, 258 

Bicapa lipldica, membrana, 24, 208 
Bicarbon a to, V£ase Hidrogeno carbonato 
Bicarbonate (hidrogeno carbonato) 

- bufer, 292 

- concentratidn en sangre, 279 

- estdmago, 270 

- secrecion pancreatica, 278 

- transporte, 286 
Bid, 448 

Biliar, 322 
Bilirrubina, 190 

- antioxidante, 2 88 

- aumento en el alcoholismo, 328 

- conjugada, formatidn, 322 

- giucuronido 

- - si stem a de transporte, 329 

- monoglucuronide, 190 

- si sterna d e tra nsporte ,329 

- transporte en el plasma sanguineo, 281 
Bilis, 208, 320 

- colorante, 190 

- - c^lculo biliar, 320 

- excrecidn de bilirrubina, 190 
Biliverdina, 190 

- reductasa, 190 
Biocatalizador, 72 
Biologia molecular, 230 
Biolummiscencia, 17 
Biomolecula, 2, 27 
Biotina, 63, 88, 394 

BiP, Vease Prate fna(s) de enlace 

1.3- bisfosfogiicerato, 107, 131 

- gluconeogenesis, 133 

2 . 3- b isfos fogl i ce rate (BPG), 286, 290 
B is fo $ fogl i cerato- fosfata sa, 2 9 0 
Bisfosfoglicerato-mutasa, 290 
BisfosFonato, 356 

Bisustrato, 76 
Boca, 266f 

BordeteJIa pertussis, 404 
Boro, grupo, 3 
Botox, 214 
Botulismo, 214 
Bradidmna, 437 
Brass inoesteroide, 44 
Bromo, 384 

Bromuro de etidio, 260 
Broncoconstriceion, control mediante 

- eicosanoides, 439 

- hi stamina, 436 


Bronstedt 14 
Bufer, 14, 292 

Burbujas (pom pas) de jabon, 24 
C 

Cl-transferasa, 73, 91 

C3-convertasa, 308 

C5 -con vertasa, 309 

CAC (proteina-cinasa), 446 

Cadema matriz ( re pi i cad bn), 238 

Cadena 

- de glucano, me ta bolls mo del glucoge- 

no, 137 

- matriz, 68 

Cadena codificadora (del sentido) del DNA, 
68, 231, 246 

Cadena codificadora ( replication), 238 
Cadena discontinua, 238 
Cadena H (anticuerpo), 310 
Cadena L (anticuerpos), 310 
Cadena respiratoria, 98, 120f 

- bioquimica patolbgica, 126 

- complejos, 120 

- componentes, 121 

- hemo, 86 

- mitocondrias, 206 
Cadena(s) 

- de s ustrato , fosfo rilacidn, 1 04f 

- - cido del acido titrico, 114 

- - glucblisis, 130 

Cadenas peptidicas antiparalelas, 56 

Cadherina, 352 

Cadmio, 322, 384 

Cafema, 362, 406 

Caja CAAT, 340 

Caja GC, 240 

Caja TATA, 240 

- protehia de union (TBP), 240 
Caja, transcripcidn, 240 
Calcification, 300 

Calcio, 386 

- acciones, 408 

- aimacenado en mitocondrias, 206 

- antagonista, 342 

- ATPasa transporta d ora, 342 

- bomba, 212, 342,408 

- canal, 408 

- coagulacidn de la sangre, 294, 386 

- co factor, 386 

- complejo con proteinas, 386 

- concentration en 

- - mdsculo, 342 

- - sangre, 279, 386, 408 

- contenido en orina, 335 
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- control de la contraction, 342 

- deficiencia, 390 

- - osteoporosis, 356 

- en complejos, 387 

- fundones, 387 

- homeostasis, 386 

- hormona controladora, 349 

- huesos, 386 

- incorpo radon, promotion con estroge- 

nos, 422 

- iones, 40S 

- ionizado, 387 

- ligado a proteinas, 387 

- metabolismo, 386 

- - calciol (vitamina D), 393 

- metabolismo del glucogeno. 141 

- pico, 408 

- potencial de membrana, 386 

- proteinas de unibn, 409 

- reabsorcion, 384 

- requerimientos diarios, 384 

- segundo mensajero, 386, 406 

* ~ para nenrotransmisores, 375 

- sensores, 408 
Calcio/calmodulina, 412 
Calcio-ATPasa, 343 

Calciol (calciferol), 46, 392, Vease tam- 
bien Vitamina D 

- osteoporosis, 356 

- transporte en el plasma sanguineo. 

281 

Calcitonina, 348, 386 

- marcador tumoral, 453 
Calcitriol (dihidroxicolecalciferol), 46, 

334, 348, 386, 392, Vease tambien 
Vitamina D-hormona 

- biosintesis, 424 

- mecanismo de accion, 418 

- receptor, 419 

CaJoilo pigmentado (biliar), 320 
Cal ail os (sarro) dental, 348 
Calculos bilianes, 320 

- colestasis, 328 
Caldesmina, 342 
Calidina, 437 
Calmodulina, 201, 408 
Caloria, 16 

Calregulina (mobilferrina, calreticulina), 
388f 

Calsecuestrina, 342 
Cana(es) idnico(s), 54, 210, 402 

- acoplado a proteina G, 401 

- acoplado a receptor, 400 

- antibioticos, 252 


- controlado por sehales, 401 

- neurona, 360 

- regulado por la diferencia de potencial 

(voltaje), 360, 402 

- regulado por ligandos, 354, 358f, 402 

- transduccidn de senates, 399 
Canal de calcio, 495 

- enfermedad autoinmune, 370 
’ JnsP3,406 

- regu lado por vo I taje , 35 8 
Canal intertelular, 398 
Canal ionico 

- controlado por ligandos, 360 
Canal de sodio, 360 

- induction mediante aldosterona, 420 
Cancerigeno. 254, 452 

Cap, casquete, 244, 248 
Capside, 456 

Capsula de Bowmann, 335 
Caracteres sexuales secundarios, 422 
Carbamil-aspartato, 81 
Carbamil-fosfato, 81, 173 

- smtesis de pirimidinas, 182 

- sintesis de urea, 172 

- sintetasa, 165, 173, 182 
Carbaminohemoglobina, 286 
Carboanhidrasa, 270, 286, 292 

- cine, 79 

- ri hones, 336 

Carbonato-deshidratasa, 270, 286, 292 

Carbonatoapatita, 348 

Carbono, 2 

Carboxi, extreme), 37 

Carboxi biotina, 88 

Carboxi las a 

- coenzima, 88 

- vitamina H, 394 
Carboxipeptidasa, 162, 268, 272 
Cardiolipina, 40 

- biosintesis, 154 

- mitocondrias, 206 
Cardiomiocito, 346 
Caries, 348, 390 
Carnitina, 147 

- acetiltransferasa, 102, 145, 147 

- lanzadera, 119, 146 

- - mitocondrias, 207 
Carotenoides. 36, 45 

- anti ox id antes, 288 
Carragenina, 32 
Carthago, 348 

- celulas, 348 

- coiageno, 350 

- MEC, 352 
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Caspasa, 448 
Caspasa efectora, 448 
Caspasa iniciadora, 448 
Catabolismo, 97 

- ciclo del citrato, 116 
Catalasa, 20, 74 

- degradation, 190 

- es pedes icidas reactivas (EAR, RQS), 

288 

- hierro, 79 

- peroxisoma, 226 
Catalisis, 20 

- ad do-base, 74 

- covale nte, 74 
Catalltico, 76 
CataUzador, 20, 74 
Catecol, 434 

Cate col -O-metiltransfe rasa (CQMT), 363, 
434 

Catecol a mi na, 171, 434 

- acciones, 434 

- inactivation, 434 

- neurotransmisor, 362 

- tejido adiposo, 330 

- vitamina C 394 
Catepsina, 162. 225, 303 
Cation, orina. 334 
Catodo, 281 

Caucho. 44 
CBP/p300, 242 
CP4, 306 
CDS, 306 
Cdc25, 446 

Cdk, Vease Cidina, dnasa depend ie nte 
CDP 

- colina, 154 

- diaeilglieerol, 154 

- d iacil gli cero l- inosi tol-3 -fosfatidi l- 

transferasa, 155 
CDP (citidinfosfato) 

- colina, 92 

- - biosintesis, 154 

- - coenzima, 93 
Cefalina. 40 
Cefalosporina, 252 
Ceguera nocturna, 392 
Celobiosa, 30 

Celula(s), 194, V£anse tambien los tipos 
espedficos 

- apoptosis, 499 

- bianco, diana, 399, 417 

| - - si sterna hormonal, 414 

- ciclo celular, 444f 

- compartimentacion, 194 


- co m pone nte s, 196 

- configuration, regulacidn mediante 

transduction de senales, 399 

- crecimiento, ciclo celular. 445 

- cuerpo, 358 

- de acinos, estimulacidn por colecistoci- 

nina, 436 

- divisidn, 444, 452 

- - control por factores de crecimiento, 

437 

- estructura, 194 

- galvanica, 12 

- muerte celular 

- - fisiologica, 448 

- - mitocondrias, 206 

- - programada geneticamente, 206, 

448 

- - respuesta a senales, 398 

- nucleo, 194, 204 

- - disolution, 449 

- - modificado, 453 

- organelas, 194 

- pared, 194 

- - bacteriana, 252 

- parietal (g^strica), 270 

- - inhibicidn por medio de GLP-2, 436 

- proliferation, 448, 453 

- - control mediante hormonas, 414 

- - descontrolada, 452 

- receptores superficiales, 352 

- respuesta a senales, 398 

- vacuo las, 224 

Celula asesina natural (celula NK), 302 
Celulas cromafines intestinales (enterocro- 
mafines), 435 

Celula D (estomago), 271, 436 

Celula dendrftica, 302f 

Celula ECL {enterocromafin simil), 271, 

436 

Celula espumosa, 300 
Celula esteroidogenica, 425 
Celula estrellada, 114 
Celula folicular, 426 
Celula G (estbmago), 271 

- gastrina, 436 
Celulas de Gaucher, 158 

Celula glandular del si sterna hormonal, 

414 

Celula de la granulosa, 422 
Celula bija, 444 

Celula I, colecistocinina CCK, 436 
Celulas de Ito, 314 
Celulas de Kupffer (estrelladas), 314 
Celula L, 436 


Indice analitico 479 


Celula de Leydig, 423 
Celulas de memoria, 304 
Celula NK, 302 
Celula parietal, 270 

Celula presentadora de antlgenos (CPA), 
304,312 

Celulas principals, 270, 436 
Celulas S, 436 
Celulas satelites, 270 
Celula de Schwann, 358 
Celulas de la teca, 422 
Celulas de la glia, metabolismo, 366 
Celulas de la inmunidad, control median- 
te dtocinas, 440 
Celuloactetato, lamina, 280 
Celulosa, 32 

- digestion, 266, 272 
Cemento radicular, 348 
Centro activo, 74 
Centromero, 235 
Centrosoma. 198 

Centrosoma. formation, ciclo celular, 445 
CEPT (protelna transportadora de ester 
del colesterol), 284 
Cera mi da, 42 

- biosintesis, 154 

- metabolismo de los llpidos, 145 
Ceramidasa, 42 

Cerebro, 358 

- contenido energetico, 332 

- metabolismo, 366 

- - metabolismo en el ayuno, 366 

- suministro de energia, 367 
Cerebrosido, 36, 42 

- biosintesis, 154 

- mem bra na, 209 
Cemloplasmina, 281 
Cerveza, 327 
Cervix, tumor, 446 
Cetimina, 166 
Cetoacidosis, 292, 318 

- coma, 318 

- etanol, 326 
Cetoamina, 431 
Cetogenesis, 145, 318 

- zonificacidn, 315 
Cetogeno, 161, 168f 
Cetohexocinasa, 316, 317 
Cetohexosa, 30 
Cetona, 6. 7 
Cetonemia, 318 

- enfermedad por almacenamiento de 

glucdgeno, 143 
Cetonuria, 318, 430 


Cetopentosa, 30 

CGMP(3 T ,5\ciclo-guanosinmonofosfato), 

406 

= NO, 408 

- proceso de la vision, 368 
Chaperona. 222, 418 
Chape ronina, 222 
Qclina, 444 

- ci nasa de pend ie nte de { Cd k), 444 

- complejo cicIma/Cdk, 444 

- - inhibicidn por p21, 447 

- ’ snstrato, 445 
Ciclo 

- celular, 444 f 

- - punto de control, 444 

- de Cori. 316, 344 

- de Lynen, 318 

- del acido citrico (citrato), 99, 114 

- - balance, 114 

- - funciones metabolitas, 116 

- - mitocondrias, 206 

- - reacciones. 114 

- - relation citoplasma/mitocondrias, 

118 

- menstrual, 422 

- sin sentido, 100, 138 

- de la urea, Vease Urea ddo 
Cimetidina, 436 
Cimdgeno, 162, 268 

- activation, 272 

Cinasa activadora, CAC, 446 

Cinasa dependiente de ciclina, Cdc, 446 

- inhibidor (CCT), 446 
Cine, 2 

- alergia, 313 

- componente de protemas. 384 

- dedos de, 418 

- demanda diaria, 384 

- desintoxicacion, 322 

- euzimas, 79 

- grupo, 418 

- insulina, 428 

- proteinasa MPM, 355 

- transpose en e! plasma sangulneo, 

281 

Gnesina, 200f 

Cinetica de Michaelis-Menten, 76 
Cinetica, de reacciones enzimaticas, 76f, 
81 

Cinlna. 437 

Cintas, para prueba, 84 
CIP, 324, Vease tambien Citocromo P450 
Circadiano, ritmo, 416, 420 
Circulation cardlaca, histamina, 436 


4 go Indite analitico 


Circulacidn enterohep&tica, 190, 320 
Cirrosis, 328, 390 

- diagnostico enzimatico, 301 

_ enfermedad por almacenamiento de 
glucogeno, 143 

- enfermedad autoinmune, 313 
Cis, forma 

- acidos gras os, 38 
Cis-activo, elemento, 242 
Cistema, 51, 175 

- degradation, 161, 169 

- estructura proteica, 60 

- metabolismo. 174 

- proteinasa, 148, 162 

- suministro de protones, 292 

- - residua, biosintesis de acidos gra- 

sos, 292 

Cistina, 174 
Cistinuria, 276 
Citocalasina, 198 
Citodna(s), 414, 437, 440 

- alergia, 312 

- antiinflamatorias, 441 

- ciclo celular, 444 

- inflamacion, 304 

- inmunomoduladoras, 441 

- metabolismo de los huesos, 386 

- proinflamatoria, 441 

- receptores, 440 

- transduce ion de senales, 440 

- - ataque, 440 

- virostatica, 441 
Citocinesis, 444 
Citodnina, 44 
Citocromo 

- b2 reductasa, 153 

- - eritrocitos, 290 

- c, 86, 120f 

- - disparador de la apoptosis, 448 

- - potencial normal, 13 

- c-oxidasa, 120, 288 

- - cobre, 79, 384 

- degradation, 190 

- hemo, 86 

- hierm, 79, 384 

- P450 (CIP). 322 

- - biosintesis de hormonas esteroides, 

424 

- - biotra ns formation, 322 

- - isoformas, 324 

- - REG, 216 

- - sustratos. 325 

- P450 reductasa, 324 
Citoesqueleto, 194. 198 


- alterado, 453 

- anclaje en la membrana, 208 

- estructura y funtiones, 200 

- protemas motoras, 202 

- transduction de senates, 399 
Citoplasma, 194 

- division, ciclo celular, 445 

- encogimiento, 449 

- funciones, 197 

- pH, 14 

- re ladon co n I as mi tocond rias, 1 1 8 
Citoqueratina, 58, 198 

Cites ina, 65 
Citosol, 194 
Citostatico, 252, 454 
Citrato (3tido dtrico), 115 

- componente de la nutrition, 292 

- inhibition de la coagulation, 294 

- resorcion de calcio, 384 
Citrato-liasa, 117, 145 
Citrato- s intasa, 114 
CitroneloL, 44 
Citrulina, 52, 173 

- rift ones, 339 
Citrulinemia, 177 

CK1 (inhibidor Cdk), 446 
Clara de huevo, 60 
Clatrato, estructura, 24 
Clatrina, 214 

Clearance (depuration), 32 
Cion, 256 

- linfotito B, 302 
donation, 256 
Cloro 

- configuration electronica, 3 

- demanda diaria, 384 
Goroplasto, 194 
Cloruro 

- canal, 360 

- concentrationes 

- - citoplasma, 109 

- - region extraeel ular, 109 

- - sangre, 279 

- co n te n id o en ori na, 335 

- defitiencia, 384 

- estomago, 270 

- excretion, 337 

- potencial de equilibrio, 109 
CO z . Vease Dioxido de carbono 
Co A, Vease Coenzima A 

- transferasa, coenzima, 89 
Coactivador, 242, 418 
Coagulation, 278, 294 

- factor(es), 162 
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- inhibition, 296 

- sistema, plasma sanguineo, 280 

- trastomos, 294 

- vitamina K, 392 
Coagulation de la sangre, 278, 294 

- factor tisular, 295 

- trastomos, 294 

- vitamina K, 392 
Cobalamina, 90, 394 
Cabal to, 2. 384 
Cobre, 2 

- cadena respiratoria, 121 

- componente de protemas, 384 

- defitiencia, 390 

- demanda diaria, 384 

- desintoxicacion, 322 

- enzima, 79 

- transpose en el plasma sanguineo, 

381 

Cociente 

- P/0,110 

Codigo degenerado, 246 
Codigo genetico, 246 
Codon, 67,230, 246 
Codon de initiation, 246f 
Codon de termination [stop-codon), 52, 
246, 250 

Coeficiente de Hill, 80 
Coeficiente de sedimentation, 248 
Coenzima, 73, 79, 86 

- disponibilidad, 100 

- vitam i nas co mo prec u rs o res . 392 
Coenzima A, 88 

- pantotenato, 394 

- pirnvato-deshidrogenasa, 112 
Coenzima Q, 86, 115 

- antioxidante, 288 
Cofactor, 76, 86 
Cognac, 327 

Cola 

- llpido de la membrana, 208 

- nucleosoma, 234 

Cola de poliadenilo (cola de poli-A), 231, 
244 

Colagenasa, 303 

- metastasis, 452 
Colageno, 55, 58, 350, 390 

- biosfntesis, 350 

- - trastorno, 356 

- - vitamina C, 394 

- estructura, 350 

- huesos, 348 

- MEC 352 

- membrana basal, 354 


- variantes, 350 
Colchitina, 186, 199 
Colecistocinina (CCK), 436 
Colestan, 46 

Celestas a, 328 

- diagnostico enzimatico, 301 
Colesterol, 44, 422 

- transporte in verso, 284 

- bilis, 268, 320 

- biosintesis, 145, 156 

- - metabolismo del etanol, 327 

- biosintesis de aldosterona, 421 

- biosfntesis de androgenos, 422 

- biosintesis de cortisol, 421 

- biosfntesis de estrdgenos, 423 

- biosfntesis de gestagenos, 423 

- biosintesis de hormonas esteroides. 

424 

- caiculos biliares, 320 

- concentration en sangre, 279 

- enzima ciave, 156 

- £ster de acidos grasos, 424 

- ester acilo 

- - transporte, 285 

- ester, hidrolasa 

- - biosintesis de hormonas esteroi- 

des, 425 

- - enzima clave, 145 

- higado, 318 

- membrana, 208, 209 

- REG, 216 

- s i s te ma de t ran s p o rte, 329 

- transporte, 282, 285 
Colina, 40, 92. 364 

Col ina-acetiltransfe rasa, 365 
Colinergico(a), 358 
Colinesterasa (CE), 281 

- diagnostico enzimatico, 301 
Colipasa, 266, 274 

Colitis ulcerosa, 313 
Coloide, 426 
Colon, 276 
Color(es), 190 
Colorante 

- desintoxicacion, 323 

Colorante fluorescente, secuenciacion de 
DNA, 258 
Coma 

- cetoatidosico, 318 

- diabetico, 430 
Combustible, 36 

- reserva, oferta, 332, 372 
Comida(s), 376 
Compartimentacidn, 10 Of 
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Compartimiento, 194 
Competency por eJ sustrato, 101 

- CIP, 324 
Complejo 

- de nudeop rote mas, 456 
Complejo enzima-sustrato, 77 
Complejo APC (inhibition de !a coagula- 
tion), 296 

Complejo de choque, 74 
Complejo de diferenciacion (CD), 306 
Complejo de initiation, traduction, 248 
Complejo prate ma/metal, formation. 60 
Complejo(s) 

- de protrombinasa, 294 

- RISC. 262 
Complementariedad, 68 
Componentes inorganicos de la nutrition, 

266 

Compuesto(s), combination, 6 
CQMT (catecol-O-metiltransferasa), 363, 
434 

Comunicatidn, celular, 399 
Condensation, reaction, 8 
Condroitinsulfato, 354 
Conducto toracico, 266 

- digestion de los fipidos, 274 
Conexina, 398 

Conexona, 398 
Configuration, 4 
Con formaddn 

- enzima, 82 

- enzima alosterica, 80 

- glucosa, 29 

- hemoglobina, 286 

- modification, miosina, 340 

- nativa, 4, 60 

- proteina(s), 56, 60 
Conjugado 

- catecolamina. 434 

- coenzima. 92 

- formaddn, 322 

- inactivation de hormonas esteroides. 

425 

Conjugados, acidos y bases, 14 
Constante 

- de Michaelis, 76 

- de veloddad, 76 

- dielectrica, 22 
Constante de los gases, 19 
Constipation, 456 
Contraccidn muscular, 340, 342 
Contracciones del parto, 433 
Control 

- de la respiration, 124 


Convertasa, si sterna del com pie memo, 308 

Coproporfirindgeno, 188 

Corazdn 

- de b 11 idad , e nferm e d ad por a Imacena- 

miento de glucogeno, 143 

- frecuencia cardiaca 

- - adrenalina, 435 

- - catecolaminas, 434 

- fuerza de contracdon, adrenalina, 435 

- musculo (cardiaco, miocardio), 340 

- - metabolismo energetico, 346 

- PNA.433 
Correcciones, lectura 

- replication, 238 

- transcription, 246 
Correceptor, 306 
Corrina, anillo, 90 

Corticosteroide, 420, Vease tambidn 
Cortisol 

Corticosterona, 421 

- transpose en el plasma sangumeo, 281 
Corticotrofina, 416, 420 

- hormona liberadora (corticoliberina, 

CRH, HLC), 416,421 
Cortisol, 46, 103, 416, 419, 424 
* control de la biosintesis de catecolami- 
nas, 434 

- efectos sob re el metabolismo, 372 

- elemento de resupesta hormonal, 242 

- glucemia, 372 

- meta ni s mo d e accidn, 41 8 

- metabolismo en el ayuno, 379 

- metabolismo de los hidratos de carbo- 

no, 138 

- proceso de concentration, 417 

- reansporte en el plasma sangumeo, 281 

- receptor, 243 
Cortisona, 420 

Cosustrato, reaccion enzimatica, 78 
Cotransmisor, 362 

COX, 438, Vease tambien Codooxigenasa 
CPDA (citrato fosfato dextrosa adenina), 
solution, 290 

CRE (elemento de respuesta a cAMP), 242, 
410 
Creatina 

- fosfato, 344 
Creatina, smtesis, 344 
Creatincinasa (CK), 344 

- diagnos ti co e n z i mati co . 301 

- - infarto cardiaco. 346 

- mitocondrias, 207 
Creatinina, 34 

- concentracidn en la sangre, 279 
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- contenido en la orina, 335 
Crecimiento 

- atido retinoico, 393 

- en longitud, GH, IGF, 432 

- factores de crecimiento, 437 

- horm o n a del c red m ie n to, 43 2 

- protooncogenes, 450 

- serial de respuesta, 398 

- trastornos, 392 
Crestas, 206 

CRH, corticoliberina, 416, 421 
Cromatide, 444 
Cromatina, 234 

- condensation, 449 

- nucleo celular, 204 

- transformacidn, 234, 242 
Cromo, 384 
Cromogranina, 434 
Cromosoma, 232 

- duplication, cido celular, 445 

- nucleo celular, 204 
Cromosomas sexuales, 232 
CTP, citidina tri fosfato 

- efector a I oster i co, 8 1 

- sintasa, 184 
Cuerpo 

- composition, 383 

- peso, 332 

- temperatura, 278 
Cuerpo amarillo, 422 

Cuerpo luteo, Vease Cuerpo amarillo 
Cuerpo vitreo, 34 
Cuerpos cetonicos 

- biosintesis, 145, 318 

- - higado, 314 

- cerebro, 366 

- degradation, 374 

- diabetes mellitus, 430 

- higado, 318 

- metabolismo en el ayuno, 378 

- metabolismo de los lipidos, 145 

- nivel, 379 

- sangre-pH, 292, 318 

- sustrato energetico de los musculos, 

345 

Cuerpos residuales, 224 
Cumarina, 296, 392 
Curare, 364 
Curva 

- de disociacion, 14 

D 

DAG, 38, 93, 154, 406,412 

Da no genetico, initiation de tu mores, 453 


DAO (diamino-oxidasa), 363, 436 
Daunomicina, 253 

Debilidad muscular, enfermedad por 
almacenamiento de glucdgeno, 143 
Defensa 

- higado. 314 

- inespecifica, 308 

- - control mediante citocinas, 440 

- sangre, 278 
Defensa inespecifica, 308 
Deficiencia nutricional 390 
Deficiency vitaminica, enfermedad, 392, 

Vease tambien Vita mi na, enferme- 
dad por deficiencia 
Deficit nutricional, 390 
Deficit de peso, 333 
Dehidroepiandrosterona (DHEA), 422 
Deiodasa, 52, 426 
Delecidn, 255, 451 
Dendritas, 358 
Densitometria, 281 
Dentina, 248, 348 

Depresion, revestida (coated pit), 214, 285 

Dermatansulfato, 354 

Dermatitis por contacto, 313 

Dermatomiositis, 313 

Desacople, 124 

Desalquilacion, 325 

- biotransformacion, 322 
Desaminacion, 160, 166, 169 

- biotransformacion, 322 

- hidrolitica, 166 

- mutation, 255 

- oxidativa. 166 

- por el im i nation, 1 66 
Desaminacion oxidativa. 160 
Desarrollo, 443 

- dtido retinoico, 393 
Desarrollo embrionario, Vease 

Embrionano, desarrollo 
Desaturasa, 152 
Descarboxilacion, 52 

- coenzima, 88 

- oxidativa, 112, 160 
Descarboxilasa, coenzima, 89 
Des diferenciacion, 453 
Deshalogenacion. biotransformacion, 322 
Deshidratacidn, 10, 88 
Deshidratasa, 166 
Deshidrogenasa, 73, 86 

- com p lej o de cad enas ra m ificad a s , 11 2 p 

170 

- flavina, 86 

- mitocondrial, 120 
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Desintoxicacion, 322 

- DP, 324 

- higado, 314 

- peroxisomas, 226 

Desmtoxicacidn, sutancia conservante, 323 
Desmina, 198, 340 
Desmineralizacidn, 349, 456 
Desnaturalizacibn, 4, 60 

- enzima. 78 

- lumen gastrico, 271 

- protemas, 61 
Des nitrification, 164 

5 -desoxiadenosi Icoba lami na , 395 
Desoxiadenosina, 64 
Desoxialdosa. 30 
11 -desoxicorticosterona, 420 
11 -desoxicortisol, 421 
Desoxigenacibn, 286 
Desoxiglucosa, 366 
Desoxihemoglobma, 287 
Desoxi nucleoside, 64 
Desoxirnbonucleasa (DNAasa), 236, 268 
Desoxi rri bon udeosido-tr i fosfato ( d NTP), 
236, 258f 

Desoxirribosa, 30, 184 

- desoxitimidina-5’monofosfato (dTMP), 

64, 178 

Desox i u rid ina- mo nofos faro (dUMP), 178 
Despolarizacion, 360, 364 

- membrana postsinaptica, 358 

- onda, 360 
Desulfatacion, 322 
Detector, 85 
Detergente, 194 
Dextrano, 32 

- placa dental, 348 
Dextrma Hmite, 272 
Dextrbgiro, 4 
Dextrosa, Vbase Glucose 

DHEA (dehidroepiandrosterona), 422 
DHT (5a-dihidrotestosterona), 422 
Diabetes insipida, 336 
Diabetes mellitus, 332, 430 

- acidosis meta bo I ica , 2 92 
’ actividad de LPL, 300 

- complicaciones tardias, 430 

- desencadenada por cortisol, 420 

- forma insulinodependiente (DMID; tipo 

1), 313, 330, 430 

- forma no insulinodependiente 

(DMNID; tipo It). 330,430 

- PTC (prueba de tolerantia a la glucosa 

oral), 376 

“ tipo I (DMID), 31 3 t 330, 430 


- tipo II (DMNID), 330, 430 

Diacilgl ice rol (DAG), 38, 93, 154, 406, 412 

- action de hormonas sob re, 407 

- acetiltransferasa, 155 

- digestion de los Hpidos, 275 

- metabolismo de los Hpidos, 145 

- segundo mensajero, 406 

- smtesis de grasas, 154 
Diagnbstito 

- enzimatico, 94 

- suero, 84 

Diagrama hiperbolico. 77, 83 
Diagrama de Lineweaver-Buck, 76, 83 
Diagrama de Richardson, 60, Vease tam- 
bien Richardson, diagrama de 
Diaminaoxidasa (DAO), 363, 436 
Diana (bianco, target), molecula farmaco- 
loglca, 94 
Diarrea, 276, 404 
Diazepam, 323 

Dicarboxilato, transportador, 119 
Dicer, 262 

Di d e soxi rri bon ucle6sido-tri fosfa to, 2 58 

Dientes, 348 

Diferenciacidn 

- control mediante 

- - acido retinoico, 393 

- - eitocinas, 440 

- - factores de crecimiento, 437 

- - hormonas, 414 

- - protooncogenes, 450 
Diferenciacidn sexual, 414 
Difosfato (pirofosfato), 104 
Difusidn, 210 

- fadlitada, 272,402 

- pa siva, 402 
Digestion, 266 

“ bioquimica patoldgica, 276 

- control mediante hormonas, 414 

- enzimas, 266 

- general idades, 266 

- proceso, membrana, 270 

- regulacion mediante hormonas. 437 

- secretion, 268 

- sistema, 266 
Digitali cos, 464 
Dihidrofolato, 90, 1S5, 455 

- coenzima, 91 

Dihidrofolato-reductasa, 184, 455 

- gen, 232 

- sustancia inhibidora, 454 
Dihidrdgeno -fosfato, 7 
Dihidroliponamida, 112 

- aceti I tra n s fe rasa, 1 1 2 
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- deshidrogenasa, 113 
Dihidroomtato, 182 
Dihidropiridina 

- receptor (DHPR). 342, 409 
Dihidrouridina, 66 

2 .4- d i hi d roxi -3 ,3 -d i met i Ibuti rato , 3 94 
Dihidroxicolecaiciferol ( vitamins D-hor- 

mona), Vease Caldtriol 

3.4- dihidroxifenilalanina (Dopa), 52, 171, 

434 

Dimerizadon; receptor, 418 
Di meti lal i Id ifosfato, 156 
Dimetilbenzidamidazol, 90 
Dinactina, 202 
Dinamina, 214 
Dineina, 200, 202 
Dinitrofenol, 125 
Dinorfina, 362 
Dinucledtido, 65 

Dioxido de ca rbono, Vbase tambien Acido 
carbonico 

- formacidn, 113 

- transference, 89 

- transporte, 286 
Dipeptidasa, 162, 289 
Dipeptido, transporte, 272 
Diploide, 232 

Dipolo, 22 

Dipolo-dipolo, interaccidn, 22 
Disacaridasa, 272 
Disatbrido, 30 
Disproteinemia, 280 
Distrofia muscular, 346 

- congenita. 356 

Distrofia muscular de Becker, 346, Vease 
tambien Becker, distrofia muscular 
Distrofia muscular de Duchenne, 346 
Distrofma, 346 
Disulfuro (disulfan), 6, 12 

- glutation oxidado, 288 
Disulfuro/ditiol, 86 
Diuresis, 336 

- control por PNA, 433 
Diuretico(s), 336 
Diureticos de asa, 336 
Division tiodastita, 146 
Division, no inhibida, 453 

DMT1 (transportador para metal es diva- 
lentes), 390 

DNA 

- mt ( mitocond rial ), 1 2 6 

- secuenciacion, 258, Vease tambien 

Secuendacion del DNA 

- tiplficacion, 260 


DNA (acido desoxirribonucleicQ), 64, 68 

- biblioteca, 258 

- cDNA, 256f 

- donacion, 256 

- colu m n a " ve rtebra r, 69 

- dahos, 446, 452 

- - apoptosis, 448 

- doble Mlice, ligaduras cruzadas, 454 

- dominios de enlace, 418 

- elemento de control, 418 

- forma anular, 195 

- forma B, 68 

- fragmentation, 449 

- mitocondrial, 206 

- nucleo ceiular, 204 

- reparacion, 254 

- re plica cion en el ciclo telular, 444 

- secuenciacion, 258 

- separation, 260 

- surcos, 69 

DNA, reparacion, 254 

DNA, surcos menor y mayor. 68 

DNA-ligasa, 239 

- donacion, 256 

- reparacion del DNA, 254 
DNA-metiltransferasa, 234 
DNA-polimerasa 

- dependiente de DNA, 236f, 263 

- resistente al calor, 260 

- secuenciacion, 258 
DNA-topoisomerasa II, inhibition, 252 
DNAc (copia del DNA, cDNA), 256 
DNAdc (DNA de doble cadena (dsDNA), 

456 

DNAsa, 236, 268 

- inhibidones, sustrato de las caspasas, 

448 

Doble helice, 68 

- sintesis, 258 
Dogma central, 230 
Dolicol, 44, 156,220 

- andaje de Hpidos, 210 
Dolor 

- alivio con acetilsalicilato, 438 

- cininas, 437 

- control mediante eicosanoides, 438 
Dominio 

- SH2, 412 

- - 5TAT, 440 

- SH3, 412 
Dominio C2, 413 

Dominio de homologia con p leeks tr ina 
(PH), 412 

Dominio de union de la fosfotirosina, 412 
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Dominies 

- canal ibnico, 402 

- inmunoglobulma, 310 

- protelna adaptadora, 412 

- receptor, 418 
Dominies de interaction, 412 
Dominies del receptor, 400 
Do pa, 52, 171, 434 
Dopa-descarboxilasa, 434 
Dopaerorm 171 
Dopamina, 52, 434 

- neurotransmisor t 362 

- receptores, 365 
Dopamina, dependencia, 435 

Do p a m i na- p- monoox igenasa , 43 5 
Dopaminergico(a), 358, 434 

E 

E2F (factor de transcription), 446 
ECA, enzima convertidora de la angioten- 
sins, 339, 421 
Ecdisona, 46 
ECL Vease Celula ECL 
EcoRI, 236. 256 

Ecuacion de Gibbs- Helmholtz, 18 
Ecuacion de Henderson-Hasselbach, 14 
Edema, 312 

EDTA, inhibition de la coagulation, 296 
EEB (encefalopatia espongiforme bovina), 
222, 370 

EF-hand (motive de union a I caltio; Mane 
EF), 413 

Efecto Bohr, 286 
Efector alosterico, SO, 286 
EG05 (inhibidor de esterasas), 364 
Eicosanoide, 36f, 437f 

- actiones T 438 

- alergia, 313 

- biosmtesis, 438 

- sustrato de C1P, 324 

Eje hipotalamo-hipofisario, 416 

- glandula Oroides, 426 
Elastasa, 162, 268 t 272, 363 
Elastina, 352 
Electrodo, 13 

Electro file, 10 
Electro foresis, 280 
' DNA, 260 

- protemas, 280 
Electroforesis en gel 

- DNA, 258f 

- protemas, 280 
Electrolito, 2, 384 

- excretion, 336 


- orina. 334 

- recuperation, 336 

- sangre, 278 
Electrones, 2 

- cade n a de tra ns porte. 120 

- configuration, 2 

- fuente, 96 

- transference. 10 

- transporter 122 
Elemento de acople, 412 
Elemento de control, 240f 

Elemento de respues ta al cAMP (ERC), 242, 
410 

Elemento de respuesta hormonal (ERH, 
HRE), 242, 418 
Elementos vestigiales, 2, 384 

- cofactor de enzimas, 778 

- componentes esentiales de la nutri- 

tion, 383 
Elimination, 10 

Elongation (alargamiento), transcription, 
240, 250 

Embarazo (gestation) 

- hormonas, 422 

- indicador, GCH, 432 

- smtesis de progesterona, 422 
Embolia, 296, 300 
Embrionario. desarroilo 

- apoptosis, 448 

- control hormonal, 414 
Empalme, 232, 244, 245 

- alternative, expresibn de receptores, 

400 

Emulsion, 24 

- digestion de los Lip id os, 274 
Emulsionamiento, acidos biliares, 320 
Enanismo, 433 

Enantibmetro, 4, 48 
Encefalina, 362 

Encefalopatia espongiforme bovina (EEB), 
222 

Endergbnico(a), 16f, 97 
Endocitosis, 210, 214 

- LDL, 214, 2S2f 

- mediada por el receptor, 214, 282f 

- receptores de transferrina, 388 

- tiroglobulina, 427 

- transpose, 211 
Endocrino(a), 416 
EndoMsosoma, 224 
Endonucleasa, 236, 256 

- de escicion, 254 

- flap, 238 
Endopeptidasa, 162 
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- digesti 6a 266f 
Endorfma, 362 
Endosoma. 194, 224 
Energia, 16 

- almacenamiento, 330 

- conservation, 16. 108 

- demands, 382 

- densidad, 372 

- diagrama, 20 

- electrica, 17 

- equilibrio, 382 

- fuente, 96 

- quimica, 17, 96, 104 

- requerimiento diario, 332 

- reserva, 36, 333 

- suministro, 378 

- - celula muscular, 346 

- transformation, 16 

- uti li zaci 6 n , cej id o ad ipos o, 330 
Enfermedad de Alzheimer, 222. 370 
Enfermedad de Anderson. 143 
Enfermedad de Basedow, 313 
Enfermedad de las celulas I, 218 
Enfermedad de Cori-Forbes, 143 
Enfermedad de Creutzfeld-Jakob (ECJ), 

222, 370 

Enfermedad de Crohn, 313 
Enfermedad de Gaucher, 42, 158, 224 
Enfermedad de Gierke, 142, 187 
Enfermedad de Glanzmann, 356 
Enfermedad de Hartnup, 276 
Enfermedad del jarabe de arce, 176 
Enfermedad de Menkes, 390 
Enfermedad neurodegenerativa, 370 
Enfermedad de Nieman-Pick, 42 
Enfermedad de Parkinson, 371, 434 
Enfermedad de Pompe, 143, 224 
Enfermedad de Sandhoff, 42 
Enfermedad de Wegener, 313 
Enfermedades antoinmunes, 312 

- esclerosis multiple, 371 

- miastenia grave, 370 

- smdrome de Addison, 420 
Enlace 

- alquilante, 254 

- energia para hidrblisis, 22 

- N-giucosidico, 64 
Enoil ACP reductasa, 151 
Enoil-CoA, 147 
Enoil-CoA-hidratasa, 147 
Enoil-CoA-isomerasa, 149 
Enolasa, 107, 131 
Entalpia, S T 16 

- de evaporation, 22 


- modification, 18 
Entered nasa, 162, 272 
Enterocito, 266, 275 
Enteropeptidasa, 162, 270f 
Entropia, 18 
Envejetimiento, 126 
Envoltura; membrana, 456 
Enzima(s) 

- acc i6 n i n hi b i d o ra T sus tancias , 20, 54, 

72 

- acti vi dad, 76 

- - catabtica, 76 

- - mediciOn, 78 

- - unidad international, 76 

- alosterica, 80 

- analisis, 84 

- - plasma y suero, 300 

- bioquimica patologica, 94 

- cascada 

- - apoptosis, 448 

- - coagulation de la sangre, 295 

- - si sterna del com piemen to, 309 

- catalisis, 72 

- centra active, 73f 

- cinetica, 76f, 81 

- clases principales, 72 

- tiasificacion, 72 

- coenzima, 73 

- cofactor, 78 

- defecto, 95 

- - conginito, 94 

- desnaturalization, 78 

- diagnbstico, 94 

- digestion, 266 

- espetificidad de accibn, 72 

- estereoespecificidad, 72 

- fundamentos, 72 

- inhibition, 82 

- - C1P, 324 

- isostbrica, 80 

- metanismos de reaction, 76 

- medicion de la actividad, 78 

- membrana, 208f 

- mitocondrias, 206 

- mod ifl cadora d e aci d os n ucle i cos . 23 6 

- moduladora, 100 

- nucleo celular, 254 

* papel en el metabolismo, 96 

- regulation, 80, 100 

- regulada por ligand os, 400 

- saliva, 268 

- secrecibn pan creatica , 268 

- snstancia mhibidora, 82 

- sustrato, 73 
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Enzima(s) (Cone) 

- - especificidad, 72 

- translocation, 205 

- velocidad maxima, 76 
Enzima clave, 100 

- biosintesis de iddos grasos. 150 

- metabolismo de los llpidos, 145 

- transfe re ncia e n el n ucl eo cel u I a r T 

204 

- vida media, 160 

Enzima convertidora de la angiotensina 
(EGA), 339, 421, Vease tambien 
Angiotensins, enzima convertidora 
(ECA) 

Enzima disociadora (metabolismo del glu- 
cogeno), 137 
Enzima efectora, 401 

- sistema de serial, 413 

Enzima ramificada (metabolismo del glu- 
cogeno), 137 

- enfermedad por almacenamiento de 

glucogeno. 143 
Epidermdlisis am pollan 356 
Epigenetica. 234 
Epimerasa. 73 
Epimerization, 28 
Epimero. 28 
Epinefrina, 171,434 
Episodico, 416 
Epo, 334. 441 
Epoxido. 322, 326 
Equilibrio, 16 

- constante, 18 

- potencial, 108, 360 

ERG (elemento de respuesra a cAMP), 242, 
410 

Erection, 408 
Ergosterol, 47 
Eritroblastosis fetal, 298 
Eritrocito, 278, 286 

- concentrado, 290, 298 

- conversion de la glucosa, 372 

- degradation, 190 

- fase de resorcion, 376 

- hierro, 389 

- metabolismo, 290 

- promotion de la formation, median te 

citocinas, 441 
Eritrocitos 

- donation; donante de P 299 
Eritromicina, 252 
Eritropoyesis, 388 
Eritropoyetina (Epo), 334, 441 

- hipoxia, 126 


Eritrosa-4-fosfato, VHM, via de la hexosa 
mpnofosfato, 133 
Erk (MAPK) p 412, 428 
Escherichia colL 196 
Esclerodermia, 313 
Esclerosis multiple, 313, 371 
Escorbuto, 350, 356, 394 
Escualeno, 44, 156 
Esferocitosis, 301 
Esfingofosfolipido, 42 
Esfmgolipidos, 36. 42 

- biosintesis, 154 

- hlgado, 318 

- metabolismo de los Kpidos, 145 

- neuronas, 358 

- protema activadora, 42 

- sfntesis, 145 
Esfingolipidosis, 42 
Esflngomielina, 42 

- biosintesis, 154 

- membrana, 209 
Esflngomielinasa, 42 
Esfingosina, 36, 42 

- metabolismo de los llpidos, 145 
Espacio intermembranas, mitocondrias, 

206 

Espacio, de la matriz, 120, 206 
Especies de oxigeno reactivas (EOR), 288 
Espectrina, 198 

Espermatozoides, desarrollo, 422 
Espermina, peroxisoma, 226 
Espliceosoma, 66, 244 
Estado R, 80 
Estado T, 80 

Estado de transition, 10, 20, 74 
Estatina (hormona inhibidora), 416, Vease 
tambien Hormona inhibidora (es tari- 
ff a) 

Estatina (hormona), 416 
Estatina (inhibidorde la HMG-CoA.reduc- 
tasa), 158 
Ester, 7 

- disotiacion, 11 

- simple, 36 
Esterano, 46 
Esterasa, 73 

- inhibidor, 364 
Estertobilindgeno, 190 
Estereoespecificidad, 72 
Estereoisomero, 4 
Esterification, 323 
Esteroide(s), 36, 44f 

- akaloide, 46 

- glucosido, 45 
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- sexuales, 422 
Esterol, 36. 46 

- ester, 36 

- esterasa, 268 

- sustrato de CIP, 324 

- transportador, 156 
Estigmasterol, 46 
Estbmago, 270 

- gastrina, 435 
Estradiol, 46,422f 

- control mediante 

- - GCH, 433 
• - LH, 422 

- receptor, 419 

- transporte plasmatico, 281 
Estreptocinasa, 252, 296 
Estreptomicina, 252 

Estres 

- activador de protema-cinasas, 447 

- catecolaminas. 434 

- cortisol, 420 

- desencadenante de la apoptosis, 448 

- estimulacion de la hormona tiroidea, 

427 

- oxidativo. 288 
Estriol, 422 
Estrogeno, 386, 422 

- osteoporosis, 356 

- receptor, 419 

- receptor, modulador especlfico (MERE. 

SERM), 356 

- tejido adiposo, 330 
Estrona, 422 
Estroncio, 384 
Estructura cuaternaria, 56 
Estru crura pri maria, 56 
Estructura secundaria, 56 
Estructura terciaria, 56 
Estructura, citoesqueleto, 200 
Etanal, 326, 328 

Etanol, 326 

- acciones, 328 

- concentration letal, 326 

- concentration en sangre, 326 

- conte nido energerico, 383 

- degradation, 326 

- - degeneracidn grasa del hlgado, 158 

- distribution, espacio, 326 

- efectos, 326 
» gastritis, 276 

- hiperuricemia, 186 

- metabolissmo, 326 

- peroxisomas, 226 

- resorcion, 272 


- suministro, 328 

- sustrato de CIP, 325 

- valor calorico, 326, 382 
Eta no lamina, 40, 52 

£ter, 6 

kter-fosfolipido, 40 

- peroxisoma, 226 
Eubacterias, 195 
Eucariota (encarionte), 194 
Eucromatina, 204, 234 

Excitation, estimulacion mecinica, 398 

Excretion, 334 

Excretion, hlgado. 314 

Exergdnico, 16f 

Exocitosis, 210, 214 

- insulina, 428 

- neurotransmisor, 358 

- transporte, 211 
Exon, 232 

- empalme, 245 
Exonucleasa, 236 
Exopeptidasa, 162 

- digestion, 266 
Exosoma, 194 
Exportina, 204 
Extintidn, 84 
Extragenital, action 

- androgenos, 422 

- estrdgenos, 422 
Extreme 

- 3 K y 5‘ de los peptidos, 69 

- amino, 57 

- C, 56,57 

- DNA/RNA, 68 

- N, 56,557 

F 

Factor activador de las plaquetas (FAP), 40 

- alergia, 312 

Factor antihemofilico, 295 
Factor asociado a TBP (TAF, FAT), 240 
Factor capacidad, 16 
Factor Christmas, 295 
Factor del complemento, 280 
Factor de crecimiento similar a 3a insulina 
(1GF-1 y 2), 432 

Factor de crecimiento tisular, MEC, 354 
Factor de elongation, 202, 250 
Factor estabilizador de 3a flbrina, 295 
Factor estimulador de colonias (FEC, C5F), 
440 

Factor estimulante de colonias de granu- 
locitos/macrofagos (CM-C5F), 441 
Factor extrlnseco, 394 
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Factor Hagemann, 295 
Factor de intensidad, 16 
Factor de intercambio de guanina-nucleb- 
tido (GEF). 404, 412 
Factor intnnseco, 90, 268, 394 
Factor liberador, transcription, 250 
Factor de necrosis tumoral <x. 441, 448 
Factor rhesus, 298, Vease tambien Rh 
Factor de Stuart- Pro wer, 295 
Factor de transcripcibn JID (TF1ID), 240, 
Vease tambien TFIID 
Factor(es) de crecimiento, 414, 437 

- ciclo celular, 444 

- inhibition de la apoptosis, 448 

- metabolismo de Jos huesos, 386 

- migration de cinesina y dinelna, 202 

- via de Ja MAP-cinasa, 412 

FAD (flavmadenina dinudeotido), 86 

- cadena respiratoria, 121 

- CIP324 

- complejo vitammico B2, 394 

- FAD/FADH2, potencial normal, 13 

- piruvato deshidrogenasa, 112 

FADD {fas -associated death domain), 448 
Fa go, 252, 454 
Fagodto(s), 278 

- mononudeares, sistema, 190 
Fagoeitosis, 214, 448 

- induccibn mediante opsonizatibn, 309 
Fagosoma, 214, 302 

Falla multiorganica (defkientia organica 
miiltiple), 440 
Faloidina, 198 
Farmato(s) 

- formation de conjugados, 322 

- sustrato de OP, 324 

- transpose en el plasma de la sangre, 

281 

Famesil difosfato, 156 
Famesol, 44 

- andaje lipidico, 210 
Fas 

- FADD (fas -associated death domain), 

448 

- ligando, 448 

- - defensa inmuni taria, 304 

- receptor, 448 
Fase de ayuno, 378 

- acidosis metabblica. 292 
Fase folicular, 422 

Fase GO, 444 
Fase Cl, 444 
Fase C2, 444 
Fase lutemica, 422 


Fase M, 444 

Fase de postresorcibn, 378 

- higado, 318 
Fase S, 444 
Favismo, 132 
Fenillactato, 176 
Fenilacetato. 176 
Fenilalanina, 51, 95 

- aminoacido esencial, 383 

- aminotransferasa, 167 

- degradadbn, 161, 169f 

- hidroxilasa, 171 

- - defecto, 176 

- - defecto enzimatico, 95 

- metabolismo, 171 
Fenilcetonuria, 95, 176 
Fe nil piruvato, 95, 176 
Fenobarbital, 190 
Fenprocoumon, 296 
Fermentation, 98. 110 
Ferrireductasa, 388 
Ferritina, 388 f 
Ferrodoxina, 164 

- potencial normal, 13 
Ferro portina, 390 
Ferroquelatasa, 388 
Ferroxidasa, 388 

Fibra alimen taria. 32, 266 
Fibra(s), 352 

- coiagenas. 350 

- molecula, 198 

- sustancia, 267 
Fibrilina, 352 

- defecto, 356 
Fibrilla(s), 352 

- coiagenas, 350 
Fibrinogeno, 280, 294 
Fibrinolisis, 278, 280, 296 
Fibroblasto, 348 
Fibroma, 58 

Fibre nectina, 352 
Fibrosis, 328 
Filamento, 198 

- deslizante, 340 

- fino, 341 

- grueso, 341 

- intermedio, 58, 198f 
Filohidroquinona, 393 

Filoquinona, 44, Vease tambien Vitamins K 

- antagonistas, 296 

- coagulacion de la sangre, 

294 

Filtration, 334 

Filtro de selectividad, 402 
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Fimbrina, 201 

Fischer, proyeccibn, 4, Vease tambien 
Proyeccion de Fischer 

- aminoacidos, 48 

- glucosa, 29 

Fi tanoi I -CoA-hid roxi I as a , 158, 226 
Fitilo, re si duo, 44 
Fitol, 44 

- resorcibn de calcio, 384 

- sind ro me de Refs um, 158 
Fitosterol, 156 
Flatulencia, 276 

Flavina, 12,63,86,395 

- coenzima, 86 

Flavinadenina dinudeotido, 86, Vease 
FAD 

Flavinmononudebtido, 86, Vbase FMN 
Flavoproteina transferidora de electrones 
(FTH), 147 
Flipasa, 208 

Fluidez, membra na, 208 
Fluor 

- apatita, 348 

- necesidad diaria, 384 
5-fluordesoxiuridina, 455 

5- fluo rdesoxiur i dina- monof o sfato, 455 
5-fluoruracilo, 454 
Fluoruracibn, 348 
Fluoruro 

- cuidados dentales, 348 

- deficiencia, 390 
FMN, 86 

- cadena respiratoria, 121 

- OP t 324 

- complejo vitamjnico B.,, 394 

- potencial normal, 13 
Fodrina, 201 
Foliculo, 423 

- ti ro id eo, 426 

Folitrofina, Vease Hormona foliculo esti- 
mulante 
Forbolester, 452 
Forma lactimica, 186 
Formilo, residuo, 63 
Formilo-metionina, 250 
Fbrmula qmmica, 4 
Fosfatasa 

- acida 

- - lisosoma, 224 

- - marcador tumoral, 453 

- - osteoclastos, 348 

- alcalina (FA). 269 

- - diagnbstico, 94 

- - diagnbstico enzimatico, 301 


- - osteoblastos, 348 

- InsP3, 406 

- lisosomal, 225 

- PDH espedfiea, 102 
Fosfatidato (acido fiosfatidico), 36, 40 

- metabolismo de los lipidos, 145 

- sintesis de grasas, 154 
Fosfatidato-fosfatasa, 155 

Fo s fatidi 1-citid iltransfera sa, 1 55 
Fosfatidilcolina, 40, 93, 154 

- membrana, 209 
Fosfatidiletanolamina, 40 

- biosintesis, 154 

- membrana, 209 

Fosfatidilinositol (Ptdlns), 40, 154, 406 
Fosfat idi li nosi to 1-3 ,4,5 -trifos fato 
(PtflnsP3), 412 

Fosfati di li n osi tol-3 -omasa ( Ptd lns-3-cina- 
sa, PI3K, PT3C), 155,412,428 
Fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato ( PtfInsP2), 
40, 154, 406 

Fosfatidilinositol-4-fosfato (PtdlnsP), 154 
Fosfatidilserina, 40 

- biosintesis, 154 

- desencadenante de la apoptosis, 448 

- membrana, 209 
Fosfatidos, 36, 40 
Fosfato 

- tra referenda, 105 
Fosfato {acido fosforico), 15 

- bufer del plasma, 292 

- contenido en la orina, 335 

- resorcibn de calcio, 384 

- trans porte, 105, 118 
Fosfato de calcio, 348 
Fosfoadenosina-fosfosulfato [PAPS), 92 

- formacibn de conjugados, 322 
Fosfodiesterasa 

- cAMP-espetifica, 407 

- - control del metabolismo del gluco- 

geno, 140 

- control del metabolismo del glucbge- 

no, 141 

- espetifica de cAMP, 406 

- espetifica de cGMP, 405 

- - ereccibn, 408 

- metabolismo del glucbgeno, 141 
Fosfoenolpinivato PEP), 107, 131 

- carbox i ti n a sa ( PEP-C K, PEP-CC), 1 02, 

429 

- - control del metabolismo, 103 

- - enzima clave, 129 

- - gen, 232 

- - gluconeogenesis, 135 


492 Indice analitico 




- - i nducdon med i a n te cortisol, 420 

- - regulation, 139 

- - rinones, 339 

- - transcription, 242 

- gluconeogenesis. 135 
Fosfoesfingolipido, 43 
Fosfofructocinasa (PFK, FFC), 131 

- enzima clave, 129 

- regulacion, 139 
2-fosfogiicerato, 107, 131 

- gluconeogdnesis, 135 
Fosfoglicerato-cinasa, 131 
Fosfoglicerato-mutasa, 131 
Fosfoglicerido, biosintesis, 154 
Fosfoglucoisomerasa, 137 
Fosfoglucomutasa, 317 

Fos fog I u cona to deshid rogen a sa, 1 33 
6-fosfoglucbnico, acido, via de la hexosa 
monofosfato, VHM, 133 
6-fosfogluconolactona, via de la hexosa 
monofosfato, VHM, 133 
Fosfoglutosidasa, proteina lisosomal, 225 
Fosfohidrolasa, magnesio, 79 
Fosfoinositide, 413 
Fosfolipasa, 40 

- A2 (PLA2), 268, 405,438 

- - digestion de los lipidos, 274 

- - inhibicidn mediante lipotortina, 

439 

- C (PL-C), 405, 411 

- - enzima efectora para neurotransmi- 

sores, 365 

- C-f3 (PLC-(3), 404f, 411 

- - lisosomal, 225 

- C-y ( PLC-y, 41 2 
Fosfolfpido(s), 25, 36, 40 

- bills, 268 

- coagulation de la sangre, 294 

- digestion, 266 

- digestion de los lip id os, 274 

- hfgado, 318 

- membrana, 208 

- metabolismo de los lipidos, 145 

- sintesis, 145 

- - REG (RFR), 216 

- transporte en la sangre, 282f 
Fosfopanteteina, 8 

- biosintesis de acidos grasos, 150 
Fosfopiruvato-hidratasa (enolasa, 106 
Fosfoproteina-fosfatasa (PP, FF), 410 
Fo sfo ribos il -a mi not ransferasa, 1 02 
Fosforibosiiamina, 182 

Fo sfo ribos i Id ifosfato, 180f 

- siotasa (PRPP-sintasa), 102 


Fosforibosildifosfato-sintasa [ PRPP-sinta- 
sa), 102 

Fosforilacibn, 62 

- cascada, 428 

- enzimas, 100 

- histona, 234 

- oxidativa, 120 

- - musculos, 344 

Fosforilacibn oxidativa, 97 t 104, 120, 344 

- mitocondrias, 206 

Fo sfori lacion / d e sfos fori laci 6n 

- complejo ciclina/Cdk, 446 

- metabolismo del glucogeno, control, 

140 

- piruvato-deshidrogenasa, 103 
Fos fori lasa, 129, 137 

Fdsforo, 2 

- demanda diaria, 384 
Fosfotirosina, 413, 428 
Fosfotransferasa, 73 

- coenzima de, 89 

- defecto, 218 

- proteina lisosomal, 225 
Fotoliasa, 254 
Fotometria, 84 
Fotometria e. spectral, 84 
Foto reactivation, 254 
Fotorreceptor, 368 
Fotosmtesis, 16, 96 

- he mo, 86 

Fotosistema 11. manganese, 79 
Foxo, 102, 242, 429 
Fragina, 198 
Fragmento Fab, 310 
Fl agmen to Fc, 34 

- receptor, mastocito, 312 
Fragmento de Okazaki, 238, Vease ram- 
ble n Okazaki, fragmento de 

Frataxina, 127 
Frio 

- cadena respiratoria, 125 

- estimulacion de Ja hormona tiroidea. 

427 

Fructosa, 28, 129 

- intolerancia, 142, 276 

- metabolismo, 143 

- * higado, 316 

- transporte, 272 

Fructosa bifosfato aldolasa, 317 
Fructosa- 1,6-bifosfato, 131, 135 
Fructosa- 1,6-bi s fos fata sa 

- enzima clave, 129 

- gluco neogenes is, 135 

- induction mediante cortisol, 420 
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- regulacibn, 139 

Fructosa- 1 -fosfato, metabolismo en el 
higado, 316 

Fmctosa-2,6-bifosfato, 139 
Fru ctosa -2 ,6-bisfosfatasa, 139 
Fructos a-6- fosfa to , 1 3 1 

- gluco neogenesis, 135 

- via de la hexosa monofosfato, 133 
Fru ctosa-6- fos fa to-2-dnasa ,139 

FSH (hormona folfculo estimulante), 422 
FTE (flavo protein a transferidora de elec- 
trones), 147 

- cadena respiratoria, 121 
FTE-deshidrogenasa, 147 
Fucosa, 30, 31 

- antigeno de grupos sanguineos, 299 
Fuerza, 32 

Fuerza de corte, desintegracibn celular, 
194 

Fuerza motora protbnica, 108 
Fumarasa, 114 

Fumarato (acido fumarito), 4, 115 

- d egra dad 6 n d e a m inoaci d os, 1 68 

- formacidn a partir de ammoacidos, 171 

- fumarato/snednato, potendal normal, 

13 

Fungi statico, 252 
Furosemida, 336 

G 

G2/M, punto de control, 444 
GABA (4-aminobutirato, acido y-amino- 
buririco), 52 

- accion del etanol, 326 

- metabolismo cerebral, 366 

- neurotransmisor, 362 

- receptores, 365 
GABA-aminotransfereasa, 167 
CABA-derivacion (shunt), 366 
GAEA-ergico, 366 
Galactitol, 95, 142 
Galactodnasa, 317 
Galactosa, 30, 95, 317 

- antigeno de grupos sanguineos, 299 

- biosintesis, 316 

- d egra dado n, gene ral idad es , 1 2 9 

- metabolismo, 143 

- - higado, 316 

- receptor, 280 

- tTansporte, 272 
Galactosa-l-fosfato, 95, 316 

- galactosemia, 142 

Gal acto sa- 1 -fos fa to- u ri di Itra n s fe rasa 

- defecto enzimltico, 95 


- galactosemia, 142 
Galactosemia, 95, 142, 316 
Galactosidasa, gen, 243 
CalactosiJ-ceramida, 42 
Galactosil-t ransferasa, 299 
Gamma 

- carboxiglutamato, 294 

- carboxilacion, 62. 296, 392 

- carboxilasa, 392 

Gamma- g I u ta mi ltra n s pe ptidasa ( GGT ) 

- aumento en aldoholismo, 328 

- diagndstico enzimdtico, 301 
Gamma-proteina, 370 
Canglios linfaticos, 302 
Ganglibsido, 36, 43 

- biosintesis, 154 

- degradation, defecto, 224 

- membrana, 209 
Gangliosidosis, 42 

GAP (proteina attivadora de GTPasa), 404 
Gap junction { uni 6n de hendidura, nexo), 
403 

Gas explosive, reaccidn, IS 
Gas noble (gas inerte), 2 
Gas(es) 

- constante, 19, Vease tambien 

Constance de los gases 

- formacidn en los procesos digestives, 

276 

- transporte en la sangre, 279, 287 
Gastrina, 270, 276, 436 

- estimulacibn de la secrecibn de insuli- 

na, 276 
Gastritis, 276 

GCH (gonadotrofina corid nica), 432 
GDP ( gu a nosind ifosfato), proteina G, 404 
GEF (factor de intercambio de nucledti- 
dos), 404 
Gelatina, 350 
Gel sol ina, 198 
Gen(es), 230f 

- biblioteca, 258 

- cantidad total, 232 

- clonado(s), 259 

- domes tico(s), housekeeping genes, 

242 

- estructura, 232, 242 

- expresidn 

- - transduction de senales, 399 

- multiples, 302 

- secuencia, 68 

- sonda, 258 

- tecniea, 256 

- terapia genica, 262 
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Gcn(es) (Cont) 

- - SOD (severe combined immunode- 

ficiency. inmunodeficientia 
severa combinada), 186 

- transcription, 240 
Genetica molecular, 229 
Geni tales 

- efecto de los andrbgenos, 422 

- efecto de los estrbgenos. 422 
Genoma, 232 

- danos; apoptosis, 449 

- mitocondrial, 126 
Geranildifosfato, 156 
Geranilgeraniol, anclaje de lipidos, 210 
GeranioL 44, 45 

Gestageno. 422, Vease tambien 
Progesterone 

- receptor, 419 

GH (hormona de crecimiento. somatotrofi- 
na, DTH), 54, 432 

- acciones metabolicas, 372 

- receptor, 55 

GHRH (somatoliberina), 432 
Gigantismo, 433 
G1P, Vease PIC 
Girasa, inhibidor, 252 
Glandula de Brunner, 268 
Gllndula de Lieberkuhn, 268 
Gllndula(s) 

- accesor i a s , acc i on androgena , 42 2 

- endocrinas, 414 

- perifericas, 417 
Glia 

- celulas; metabolismo, 366, Vease tam- 

bien Celuia(s) de la gtia, metabo- 
lismo 

- proteina fibrilar acida, 198 
G literal, 316 

- 3-fosfato, 107, 131 

- - gluconeogenesis, 135 

- - via de la hexosa-aminofosfato 

(VHA), 133 

- 3-fosfato-deshidrogenasa, 107, 131 

- - fosforilation de cadenas del sustra- 

to, 106 

- - gluconeogenesis, 135 
Glicerato, 316 

Giicerol, 39, 316 

- digestion de los lipidos, 274 

- metabolismo intermedio, 99 

- metabolismo de los lipidos, 145 

- sustrato de la gluconeogenesis, 134 
Giicerol- 3-fosfato 

- acetiltransferasa, 135 


- deshidrogenasa, 119, 331 

- - gluconeogenesis, 135 

- metabolismo de los lipidos, 145, 154 
Glicerol-dnasa, gluconeogenesis, 135 
Glicerolipido, 36, 40 

- biosintesis, 154 
Gliceroneogenesis, 331 
Glicina, 51 

- amindinotransferasa, 345 

- colageno, 58 

- conjugada con icidos biliares, 320 

- degrad acibn, 161, 169 

- fibrofna, 58 

- formation de conjugado, 322 

- neurotransmisor, 362 

- presencia en el colageno, 350 

- receptores, 365 

- sintesis de creatina, 344 

- sintesis de he mo, 188 
Cl ici nation, 430 
Glioxilato, tirio, 116 
Glioxilato, peroxisoma, 226 

G1 ioxilato-am inotransfera sa, 2 26 
Globina, gen t 263 
Globulina, 280 

Globulina de union a hormones sexuales, 
422f 

GLP-1 y 2 (peptido similar al giucagbn), 
428. 432. 436 

- estimulacion de la secrecidn de insuli- 

ns 376 
Glncagdn, 432 

- action sobre el cAMP, 407 

- acciones metabolicas, 372 

- biosintesis de acidos grasos, 150 

- comida(s), 376 

- control de CREB, 242 

- control del metabolismo del glucogeno, 

140 

- fase postresortibn, 378 

- fase de resorcibn, 376 

- glucemia, 372 

- metabolismo en el ayuno, 379 

- metabolismo de los hidratos de carbo- 

no, 138 

- peptido similar (GLP-1 y 2), Vease CLP- 

1 y2( peptido similar al gluca- 
gon) 

- receptor, 243 
Glucano. 32f 
Glucemia. 30 

- nivel. 332, 372. 376 

- - control por el hlgado, 312 

- - regulacibn hormonal, 372 
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- procedencia, 378 
Glucoamilasa, 272 
Glucocalix, 42, 208, 220 
Glucotinasa, 317 

- compartimentacion, 100, 140 

- enzima clave, 129 

- regulation, 139 

- translocation, 140 
Glucoconjugado, 34 
Clucocorticoide(s), 420, Vease tambien 

Cortisol 

- control de la fosfolipasa A2, PLA2. 438 

- formatibn del jugo gastrico, 270 

- inhibieidn 

- - de la fosfolipasa A2, 439 

- - de la prostaglandina-H2-sintasa, 

439 

- receptor, 419 
Glucoesfingolipido, 43 
Glucogenesis (glucosmtesis), 136 

- generaiidades, 129 
Glucogenina, 32, 137 
Glucogeno, 32, 93, 161, 168f 

- aminoacidos, 134 

- degrad a cion, 136, Vease tambien 

Glucogenolisis 

- - defecto(s), 142, 224 

- - regulation hormonal, 373 

- enfermedades por almacenamiento, 

142 

- fase postresorcion, 378 

- higado. 314 

- metabolismo, 136 

- - higado, 316 

- - localization en el citoplasma. 196 

- - regulation, 136, 140 

- - trastomos, 142 

- musculatura, 344 

- reserva de energfa, 333 

- sintesis, 129, 136 

- - regulacion hormonal, 373, 432 

- suministro de combustible, 372 
Glucogeno-fosforilasa, 137 

- cinasa, 141 

- coenzima, 394 

- control. 138f 

- defecto(s). 346 

- enfermedad por almacenamiento de 

glucogeno. 143 
Glucoge no-si ntasa, 137 

- cinasa 3 (GSK-3), 428 

- - metabolismo del glucbgeno, 141 

- control, 140 

- enfermedad por almacenamiento de 


glucogeno, 143 

- enzima clave, 129 

- regulacion, 139 

Glutogenblisis (degradation del glucoge- 
no), 136 

- defecto(s), 142, 224 

- generaiidades, 129 

- musculo, 141 

- promotion mediante 

- - adrenal ina, 435 

- - glucagdn, 432 
Glucogenosis, 142, 224 
Glucolipido, 36, 40f 

- membrana, 208 

- metabolismo hepatico, 316 
Clucolisis, 130 

- aerobia, 99. 130 

- - generaiidades, 129 

- - glucagon, 432 

- - localization en el citoplasma, 196 

- - reacciones, 130 

- - tejido adiposo, 330 

- - zonificacibn, 315 

- anaerobia, 110 

- - eritrocitos. 290 

- - generaiidades, 129 

- - mtisculo, 141, 344 
Glucblisis anaerobia, 110 

- eritrocitos, 290 

- generaiidades. 129 

- musculo, 141, 344 
Gluconeogenesis, 99, 134 

- conexion con 

- - ciclo del citrato, acido titrico, 116 

- - ciclo de Ja urea, 172 

- control mediante 

- - cortisol, 420 

- - GH e IGF, 432 

- - glucagon, 432 

- fase postresorcion, 378 

- generaiidades, 129 

- local izacion en el citoplasma, 196 

- pro mocio n media nte adrenal i na, 43 5 

- RE, 216 

- regulacion hormonal, 373 

- ri nones, 335, 338 

- zonifkation, 315 
Giutonolattona, 29, 85 
Gluconolattonasa, 133 
Glucoproteina(s), 34, 210, 220 

- acida, 281 

- estomago, 268 

- membrana, 209 

- metabo M s mo hepatico. 3 1 6 
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G I ucoprotei na( s) ( Cant) 

- plasma sanguineo, 280 

- resorcion-vitamina B 12 , 90 

- saliva, 268 

- sintesis, 220 
Glucorerebrosidasa, 158 
Glucosa, 28. 31, 131 

- attivada, 92 

- captation 

- - diabetes mellitus, 431 

- - GH e IGF, 432 

- - regulation hormonai, 373 

- cerebro, 366 

- control mediante 

- - catecolaminas, 434 

- - cortisol 421 

- - glucagon 433 

- - insulina, 431 

- deficientia, 140 

- demanda de los eritrocitos, 290 

- determination, 85 

- determination enzimatica, 84 

- formation durante la gluconeogenesis, 

135 

- glncemia (concentration en la sangre), 

279, 376, 379 

- intolerance, desencadenada por corti- 

sol 420 

- metabolismo, 110 

- - higado, 316 

- metabolismo en el ayuno, 378 

- metabolismo del glucogeno, 137 

- precedence, 378 

- prueba de tolerancia, oral (PTG), 376 

- reserva de energia, 333 

- transformation, 372 

- transportador (Glut o SGLT), 212 

- - dependence del sodio (SGLT), 212, 

272 

- - Glut 1-5, 212 

- - Glut 2, 376 

- - Glut 4, 124, 14L 331, 428 

- - Glut 4, control por la insulina, 428 

- - higado, 316 

- - intestine, 272 

- - linfocitos B, 376 

- - trastorno, 276 

- tra ns porte, 212, 272 

- utilization, 373, 379 

Glucosa en sangre, VOase Glueemia 
Glucosa-l-fosfato, 28, 93 

- metabolismo del glucogeno, 137 
Glucosa- l-fosfato-ur id lit ransfe rasa, 317 
G1 u cosa-6-fosfa tasa , 134, 216 


- enfermedad por a I m ace n a m i ento de 

glucogeno, 143 

- enzima clave, 129 

- gluconeogenesis, 135 

- higado, 316 

- regulation, 139 
Glucosa -6-fnsfatO, 28, 93 

- 131 

- gluconeogenesis, 135 

- metabolismo del glucogeno, 137 

- via de la hexosa monofosfato, 133 

G lucosa -6-f osfato-deshid roge na sa, 133 

- des integration de eritrodtos, 301 
Glucosa -6-fosfa to-i somerasa, 131 

- gluconeogenesis, 135 
Glucosa -ox idasa, 84, 85 
Glucosaminoglucano, 34, 354 

- degradation, defetto, 356 

- inhibition de la coagulation, 296 

- MEC ( ma tri z extra cel u la r ) , 3 52 
Glucosidasa, 73, 221 

- acida a- 

- * enfermedad por almacenamiento 

de glucogeno, 143 

- complejo, 272 

- digestion de los lipidos, 266 

- lisosomal, 225 
O-glucosido, 28 

G1 ucosi I -fosfatid i 1-lnos itol ( GP1 ) 

- anclaje lipfdico. 210 

- enzima digestiva, 272 
Glncosilacidn, 62 

- colageno, 350 

- proteina fibrilar Ocida, 220 
Glucosilceramida, 42 
Glucosiltransferasa, 73, 221 
Glucostato, 316 
Glucosuria, 430 

Glucotransferasa (enzima ramificada del 
glucano), 137 

- enfermedad por almacenamiento de 

glucogeno, 143 

Glucuronato (acido glucuronico, 29f, 34 

- proteoglucanos, 354 
GlucuronidadOn, 323 

- zonificacidn, 315 
Glucuronido 

- bilirrubina, 190 

- metabolismo hepatico, 316 
Glucuronil-transferasa, 191, 323 
Glut, Vease Transportador de glucosa 
Glutamate (£cido glutamico), 51, 169 

- action del etanol, 326 

- degradation, 161, 169 
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- desami nation, 167 

- familia, 174 

- metabolismo, 168 

- metabo 1 i s mo cerebra 1,366,367 

- neurotransmisor. 362 

- proceso de la vision, 368 

- receptores, 365 
Glutamato de sodio, 366 
Glutamato-descarboxilasa, 366 
Glutamato-deshidrogenasa (GIDH), 165, 

173, 375 

- diagnostico enzim^tico, 94, 301 

- rinones, 339 

Glutamato -y-semialdehido, 169 
Glutamilcistema, 175 
Glutamina, 51, 107 

- degradation, 161, 169 

- desa mi na tion, 167 

- formation de conjugados, 322 

- gluconeogenesis, 374 

- metabolismo cerebral, 367 

- rinones, 338 

- sintesis, 107 

- - zonificacidn, 315 

- transporte de nitrdgeno, 374 

G i uta m i na-fos fori bos i I a m idot ransfera sa, 
103 

G lutamina-sintetasa, 54, 165, 366, 374 

- acoplamiento energetico, 106 
Glutaminasa, 165f, 173, 366, 374 

- riflones, 339 
Glutaminergico(a), 362, 366 
Glutation, 86, 174, 288 

- antioxidante, 288 

- biosintesis, 175 

- eritrocitos, 290 

- formacion de conjugados, 322 

- G5SG/2 (glutation oxidado), potential 

normal, 13 

- peroxidasa, 52, 289 

- - eritrocitos, 290 

- - zonificacidn, 315 

- reaccidn con etanal, 328 

- reductasa, 288 f 

- s-transferasa, zonificacidn, 315 

- sis tema d e transporte, 3 29 
Gluten, 54 

Gonad otrofina corionica (GTH, hCG), 432 
GOT, 167, Vease Aspartato-aminotransfe- 
rasa 
Cota, 186 

- tofos, 186 
GP120, 457 
Gpl30, 440 


GPCR (receptor acoplado a ia proteina G), 
400, 404, 412 

- biosintesis de hormonas esteroides, 

425 

- proteincinasa, 411 

- rodopsina, 368 

GP1, anclaje (glucosiLfosfatidil-inositol, 
anclaje) 

- anclaje de lipidos, 210 

- e n zi m a d igestiva, 272 

GFT (gl u tamato-p i ru va to -transami n a sa ), 
167, Vease Alanina aminotransferasa 
Gradiente de carga, 210 
Gradiente de concentration, 210 
Gradiente electroquimico, 16, 108, 210, 
402 

Grado de organizacidn (grade de orden), 
18 

Gramicidina. 252 
Gramnegativo, 252 
Granulocito, 278, 302, 312 
’ promotion de la formation por citoci- 
nas, 441 

- sistema inmune, 302 
Cranzima, 304 

Grasa neutra, 38, Vease tambien Grasa y 
Triadlglicerol 

- sintesis, 154 
Grasa(s), 36, 154 

- biosintesis, 154 

- bloqueante, 276 

- contenido energetico, 383 

- distribution en el cuerpo, 383 

- bidrdlisis en el tracto digestivo, 274 

- higado, 318 

- metabolismo, 144 

- nutritidn, 99, 382 

- resorcidn, 274 

- sustancia sustituta, 276 

- transporte en la sangre, 282 
Grb2 (proteina adaptadora), 412, 428 
Grelina, 432 

Gripe, 456 
GroEl, 222 
GroES, 222 
Grupo 

- carboxilo,coenzima,transferencia,395 
Grupo Cl 

- coenzima, 394 

- metabolismo intermedio, 184 

- transference, 90 

Grupo formilo, transference. 91 

Grupo funcional, 6 

Grupo hidroxi fenolico, 422 
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Cm po hidraxi alquilo 

- tiamindifosfato, 113 

- transference 88, 394 

Grupo polar, lipidos de la membrana. 208 

Grupo prostetico, 78 

Grupo(s) 

- amino, transference, 89 

- carbonilo, 6 
Grupos sangulneos. 298 

- glucolipidos, 42 
GSH. Vease Glutation 

CSK-3 (glucoge n o- s intasa-c inasa 3), 141, 
428 

GTP (guanosintrifosfato) 

- formation, 115 

- gluconeogenesis, 134 

- proteina G, 404 
GTPasa, 405 

- alargamiento de la transcription, 250 

- exportina, 205 

- importina, 205 

- proteina activadora (GAP), 404 

- proteina G, 401, 404 

- termination de la transcri prion, 250 

- transpose entre el ntideo eelular y el 

citoplasma, 204 

- tubulma, 198 
GTPasa similar a Ras, 404 
Guanidina, 7 
Guamdinio, grupo, 50 

Guam dinoacetato- met! 1 1 ransferas a, 345 
Guanilato-ciclasa, 369 

- NO, 408 
Guanina, 65, 180 
Guano sina, 64, 180 

Guanos ina- mo no fosfato (GMP), degrada- 
tion, 180 

Gulonolactona-oxidasa, 394 
H 

H+-ATPasa 

- ri nones, 337 

- slntesis de ATP, 120f 
H+/K+ ATPasa, 79 

H2, bloqueador (antagonista de la histami- 
na), 276 
H 2 0 3 , 20. 288 

Habon, histamina, Vease Histamina. habon 

Haldgeno, 3 

Haptocorrina, 268 

Haptoglobma. 280, 281 

HAT (histona-acetiltransferasa), 234 

Haworth, representation de, 28 

HbAlc, 430, Vease tambien Hemoglobina 


HD AC (histona-desacetilasa), 234 
HDL {high density lipoprotein, lipo protei- 
na de alta densidad, 282, 285 

- funcion y destino, 284 

- plasma sanguineo, 281 

- transpose de colesterol, 284 
HDL-colesterol, nivel, 332 
Heces, color, 190 

Hefestina, 390 
Helicasa, 240 

H£lice de reconocimiento, 418 
Helicobacter pylori. 276 
Helio, configuration elettrdnica, 3 
Hematocrito, 278 

- hipoxia, 126 
Hematoma, 190 
Hemiacetal, 6, 28, 420 

- aldosterona, 420 
Hemicelulosa, digestion, 272 
Memo, 87, 188f, 286 

- bioslntesis, 188 

- - mitocondrias, 206 

- eoenzima, 86 

- degradation, 190 

- enzima, 388 

- hierro, 389 

- proteina, 190. 388 

- transpose de electrones, 120 
Hemo a, 123 

- cadena respiratoria, 121 
Hemo a3, cadena respiratoria, 121 
Hemo b, 324 

- cadena respiratoria, 121 
Hemo c, 123 

Hemo cl, cadena resapiratoria, 121 
Hemocromatosis. 390 
Hemodiluyente. 296 
Hemofilia, 294 
Hemoglobina 

- cooperatividad, 286 
Hemoglobina (Hb), 54, 188, 286 

- bufer, 292 

- comparacidn con la mioglobina, 344 

- concentracidn en sangre, 301 

- degradacion, 190 

- glucosilacibn, 430 

- HbAlc, 430 

- hierro, 384, 388 

- MeGHb, 286, 290 

- union en el plasma sanguineo, 281 
Hemoglobinopatfa, 300 
Hemdlisis, 190 

Hemo proteina, ISO, 388 
Hemorragia, 390 
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Hemosiderina, 388f 
Hemostasia, 278, 294 

- Al N E ( antiin 0 amatori os no esteroides ), 

438 

- control mediante eicosanoides, 438 
Hemoxigenasa, 190 

Henderson-Hasselbach, ecuacion, Vease 
Ecuacion de Henderson-Hasselbach 
Hendidura sinaptica, 359 
Heparina, 354 

- determ inacidn de LPL, 300 

- inhibicidn de la coagulation, 296 

- mastocitos, 436 
Hepatitis, 456 

- diagnostico enzimatico, 95, 301 

- enfermedad autoinmune, 313 

- etanol, 328 
Hepatocito, 194, 314 

- acidos biliares, 320 
Hepatomegalia, glucogenosis, 142 
Hepcidina, 390 

Herofna, 362 

Heterociclo aromatico, 64 
Heterocromatina, 204, 234 
Heterodlmero, receptor, 418 
Heterofagia, 224 
Heteroglucano, 32 
Hexocinasa, 131, 317 

- enzima clave, 129 

- regulation, 139 

- translocation, 140 
Hexosa, 31 

Hexosa-1 -fosfato-uridiltransferasa, 317 
Hexosa-monofosfato, via (VHM), 99. 132 

- eritrocitos, 290 

- generalidades, 129 

- localization en el citoplasma, 196 

- tejido adiposo, 330 
Hexosaminidasa, 42 

HFE (proteina de hemocromatosis), 390 
Hialuronato (acido hialuronico), 33f, 354 

- MEC, 353 
Hibridacidn, 259 
Hibrido, 258 
Hidratatidn, 22 

Hidrato de carbono (carbohidrato), 28 

- almacenamiento, 276 

- componente de la nutrition, 382 

- contenido energetico, 383 

- digestion, 266, 272 

- distribution en el cuerpo, 383 

- generalidades, 128 

- metaboiismo, 128 

- - bioqulmiea patologita, 142 


- - diabetes mellitus, 430 

- - Irigado, 314f 

- - regulation, 129, 138f 

- reserva, 136 
Hidrocarburo, 36 
Hidroclorotiazida, 336 
Hidrofllo, 22f 
Hidrdfobo, 24, 60 
Hidrogeno. 2 

- potential normal, 13 

- puente(s), 22 

- - concentration en el plasma san- 

guineo, 292 

- - iones, 14, Vease tambien Protones 

- - proteina(s), 56, 60 

- t ransferenc i a, cue n zi m a, 3 95 

- uniones, 6 

Hidrogeno fosfato, concentracidn en san- 
gre, 279 

Hidrolasa, 72, 224 
Hidrdlisis, 105 

- enzimStita, 266 
Hidroperoxi-icido graso, 438 
Hidroquinol, 86 

3 -hi d roxi -3 -meti Igl utari 1-Co A ( H MG- 
CoA), 156, 318 
Hidroxi-acido graso, 438 
Hidroxiurea, 454 

3 -hi d rox i a d l-Co A-deshi d ra tas a , 1 5 3 
3-hidroxiadl-CoA-deshidrogenasa, 147 
Hidroxiapatita, 348, 387 
3-hidroxibutirato s 318, 374, 378 
Hidroxibutirato-deshidrogenasa, 319, 375 

- diagnostico, 94 
Hidroxicole sterol, receptor, 419 
Hidroxidiazepam, 323 
Hidroxilacibn, 62, 325 

- bioslntesis de a ados biliares, 320 

- bioslntesis de hormonas esteroides, 

424 

- b ^transformation, 322 

- residue de lisina, 350 

- residno de prolina, 350 
Hidroxilamina, mutageno, 254 
Hidroxilasa 

- 11,17 y 21 -hidroxilasa, 421 

- 7 a- hid roxi las a, 320 

- - enzima clave, 145 

- bioslntesis de hormonas esteroides, 

424 

Hidroxilisina, 350 

- colageno, 58 

3-h id roxi meti 1-CoA-sintasa, 319 
Hidmximetilbilano-sintasa, 168 
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3- h id roxi me t i lglutari l-Co A-l i as a , 3 1 9 
3- h idroxi me C i lglutari! -Co A-reductasa, 
enzima clave, 145 
3-hidroxioacii-CoA, 147 
Hid roxi pa 1m i toi I- ACP- de shid ra tasa, 1 51 
Hidroxiprolina, 350 

- coiigeno, 58 
Hielo, 22 
Hierro, 2 

- almacenamiento, 388 

- componente de proteinas, 384 

- configuration electrbnica, 3 

- deficiencia, 300, 390 

- degradacion del hemo, 190 

- demanda diaria, 384 

- distribution, 388 

- economia, 388 

- enzima, 79 

- ERO (especies reactivas de oxigeno), 

288 

- excrecibn, 388 

- metabolismo, 388 

- proteinas, 164, 388 

- proto porfmna, 188 

- recidado, 388 

- transporte, 388 

- - en el plasma sanguineo, 281 
Hierro/azufre (Fe/S), grupo, 86, 120f, 164, 

389 

- cadena respiratoria, 121 
Higado, 314 

- bills, 320 

- biotransformacidn, 322 

- celulas, 194 

- cirrosis, 328, 390 

- contenido energetico, 332 

- conversion de la glucosa, 372 

- diabetes mellitus, 431 

- equilibrio acido-base, 292 

- fase de resorcidn, 376 

- fetal 302 

- funciones, 314 

- gluconeogenesis, 134 

- graso, 158 

- Hpogenesis. 154 

- metabolismo, 314 

- metabolismo de los aminoicidos, 374 

- metabolismo en el ayuno, 378 

- metabolismo de! glucogeno, 136 

- metabolismo de los hidratos de carbo- 

no, 316 

- metabolismo del hierro, 389 

- metabolismo de los ltpidos, 318, 374 

- oferta de combustible, 373 


- smtesis de creatina, 344 
Higado graso, 328 

- alcoholismo, 329 

- diagnostico enzimatieo, 301 

- e nfe rmed ad por al m a ce na m lento d e 

glucogeno, 143 

Hill, coeficiente, Vease Coefidente de Hill 
Hiperamoniemia, 176 
Hiperbilirrubinemia, 190, 371 
H i pe rco lesterole m i a. 284 
Hiperglucemia, 373, 430 

- etanol, 326 
Hiperiipidemia, 300, 430 

- eland, 326 
Hiperpolarizacion, 360 t 368 

- membrana postsinaptica, 358 

- proceso de la visibn, 368 
Hiperuricemia, ISO, 186 

- e n.fe rm edad por al mace na m lento d e 

glucogeno, 143 

- etanol 326 
HiperventUacitin, 292 
Hipervitaminosis, 392 
Hipoclorito, granulocito, 302 
Hipofisis, 417 

- ciclo menstrual, 422 
Hipoglucemia, 366, 372 

- enferme d ad po r a 1 mace na m i ento de 

glucogeno, 143 

- etanol, 326 

- glutogenosis, 142 
Hipotalamo, 417 

- dclo menstrual 422 
Hipo ventilation, 292 
Hipovitaminosis, 392 
Hipoxantina, 178F, 184 

H i poxan t i na -fos fo rribo s i ltra n s fe rasa, 180, 
455 

- defettos, 186 
Hipoxia, 126, 390 

- cerebro, 366 
Histamina, 52, 270, 276. 436 

- acetones, 436 

- alergia, 312 

- control, mediante gastrina. 436 

- neurotransmisor, 362 

- receptores, 436 
Histamina, habbn, 436 
Histaminergico(a), 436 
Histidina, 49f 

- aminoacido esencial, 383 

- curva de disotiacibn, 48 

- degradation, 161, I69f 

- desaminatibn, 166 
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- met! I Ira ns fera sa , Vease Histidina- 

metil transferase 

- precursora de la histamina, 436 
Histidina-meti l tra n s fe rasa, 436 
Histona, 54, 234 

- acetiitransferasa (HAT), Histona^acetil- 

transferasa (HAT) 

- desacetilasa (HDAC), Histona>desaceti- 

lasa (HDAC) 

- nucleo celular, 204 

- smtesis, ciclo celular, 445 
Histona-acetiltransferasa (HAT), 234 
Histona-desacetilasa (HDAC), 234 
HIV, 456 

HLA (antigeno humano asociado a leuco- 
citos), 306, 312 
HMG-CoA, 145, 318 
HMG-CoA-reductasa, 145, 156 
Homeostasis, 278 

- acidos, 334 

- control hormonal 414 

- electrblitos, 334 

- energia, 330 
Homocisteina, 52, 184 

- determinacidn alterada, 176 
Homodstinuria, 176 
Homodimero, receptor, 418 
Homogen t is a to -d ioxige nasa, d efecto, 

176 

Homoglucano, 32 
Hongos, 195 

- antibioticos, 252 

Hormona(s), 398, 415, Veanse tambien los 
nombres especificos 

- acetones, 415 

- biosin tests, 415 

- eircuito de control, 416 

- digestion, 415 

- eje, 416 

- - histamina, 436 

- excrecibn, 414 

- generaiidades, 414 

- glandulares, 416 

- gonad otrofica, 416 

- hidrdfila, 428 

- homeostasis, 415 

- inactivation en el higado, 314 

- jerarqnfa, 416 

- lipbfila, 418 

- - relation con oncogenes, 450 

- mecanismo de action, 418 

- metabolitos, 415 

- nivel, 414 

- nivel en plasma, dinamica. 416 


- proliferation, trecimiento y desarrollo, 

415 

- promotora de tumores, 453 

- receptor, 414 

- respuesta, 414 

- rihones, 334 

- secretiOn controlada por la somatosta- 

tina, 436 

- si sterna, 4l4f 

- tracto gastrointestinal 437 

- transporte, 279, 415 

- transporte, 414 

- vitaminas eomo precursors, 392 
Hormona antidiuretica (ADH), 212, 336, 

338, 421, 432, Vease tambien 
Vasopresina 
Hormona folicular, 422 
Hormona foliculoestimulante (FSH), 422 
Hormona gastrointestinal, 270, 428, 436 
Hormona gonad otrofica (gonadotrofina}, 
424 

Hormona inhibidora (estatina, 416, Vease 
tambien Estatina (hormona inhibi- 
dora) 

Hormona juveni I, 44 
Hormona liberadora, 416 
Hormona liberadora de corticoldes, corti- 
coliberina (CRH, HLC),412, 416 
Hormona lutein ica, 422 
Hormona luteotrofica, 417, 424 
Hormona proteica, endocitosis, 214 
Hormona tiro idea, 426 

- receptor, 419 
Hormona tisular, 414, 436 

- intestine, 376 
Hormonas sexuales, 422 

- globulina de union, 281 
Hormonas esteroides, 44f, 418 

- biosintesis, 424 

- familias, 424 

- formation de conjugados, 322 

- inactivacion. 424 

- mecanismos de accion, 418 

- metabolismo, 424 

- metabolismo de los lipidos, 145 

- smtesis, 145 

- - REG, RER, 216 

- sustrato de CIP, 324 

- transporte, 281. 424 

Hormonas, sistema de transporte por via 
hematica, 414 

Hsp (proteina del shock termico) 

- hsp60, 222 

- hsp70, 218, 222 
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Hsp (proteina del shock termico) (Cont.) 

- hsp90. 222, 418 
HuesoCs). 348 

- accidn de los andrdgenos, 422 

- coiageno, 350 

- control mediante 

- - eicosanoides, 438 

- - hormona del crecimiento, GH, 433 

- dolores, 356 

- formacidn, 348 

- fratttira, diagndstica enzimatico, 301 

- MEC, 352 

- remodelado, 386 


Ictericia t 190, 328 

- obstructiva, 190 

IDDM, 430, Vease tambien Diabetes melil- 
Ws tipo / 

IDl (Hpoproteina de densidad intermedia, 
LDl), 282 

Iduronato (acido iduronico), 31, 34 

- glucosaminoglucano, 354 
IgA, 310 

- plasma sanguineo, 281 
IgD, 310 

- plasma sanguineo, 281 
IgE, 310 

- alergia, 312 

- plasma sanguineo, 281 
IGF-1, 432 

- tejido adiposo, 331 
IGF-2, 432 

IgG, 55 

- estructura, 311 

- plasma sanguineo, 281 
IgM, 310 

- plasma sanguineo, 281 
1L-6, receptor, 440 
Jmportina, 204 

Impresion digital, genetiea, 260 
Inactivation 

- GR 324 

- proteolitica. 100 
Incretina, 428, 436 

Indice de masa corporal (IMC), 332 
Induccidn. 101 

- transcription, 256 
Inestabilidad, dinamica, 198 
lnfarto, 300 

Infarto del miocardio, 296, 332, 346 

- diagnostic enzimatico, 95 
Infection, desarrollo, 303 
Inflamacion, 304 


- action inhibidora, sustandas, 420 

- control mediante 

- - citocinas, 441 

- - eicosanoides, 438 
’ histamina, 437 

- mediada por PGH-sintasa (prostaglan- 

dina -endo pe rdxid o -s i nta sa ), 43 8 
Influenza, virus, 456 
Information genetiea, 68, 230 
Information hereditaria, 231 
Inhibition, 82 

- alosterica, 82 

- rinetica, 82 

- competitiva, 82 

- constante, 82 

- enzima, 101 

- mixta, 82 

- no competitiva, 82 

- por contacto, 452 

- tipo, 82 
lnhibidor, 82 

- alost#rico, 80 
Iniciacidn 

- tomplejo de 

- - traduction, 248 

- traduce ion, 248 

- transcripcidn, 240 
INK4, 446 

Inmunidad, 302, 304 
Inmunoanalisis, 310 
inmunodeficiencia. 310 
Inmunodeficiencia combinada severa 
(SGD), 186 

Inmunoglobulina fig), 54, 310 

- A, 310, Vease tambien IgA 

- clases, 310 

- D, 310, Vease tambien IgD 

- dominios, 310 

- E, 310, Vease tambien IgE 

- G, 55, 310, Vease tambien IgG 

- glucoproteina, 34 

- M. 306, 310 

- plasma sanguineo, 280 

- superfamilia, 306 
Inmunosupresores. 420 
inmunotolerancia, 312 

I N 0 S ( NO- s inta sa- indue i ble ), 408 
Inosinamonofosfato, 178 
Inositol, 40 

lnositol-l,4,t-trifosfato, 40, 403 
INR (re la cion normalizada international, 
valor del tiempo de coagulacidn), 296 
Insertion, 255 

InsP3 (inositoltrifosfato), 40, 154, 406 
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- accidn de I a s h o rmo nas so b re, 407 
Insulina, 54, 428 

- acdones metabdlicas, 372 

- antagonista, 428 

- biosfntesis, 428 

- biosfntesis de acidos grasos, 150 

- cadena A, 429 

- cadena B, 429 

- comidas, 376 

- concentration, variation, 138 

- control de la secretion, 103 

- deficientia, 430 

- diabetes mellitus, 332, 430 

- elemento de re s p ue sta h o rmo na 1 . 242 

- estructura primaria, 428 

- fase postresorcion, 378 

- fase de resorcion, 376 

- fosfodiesterasa, 406 

- glucemia, 372 

- Glut-2,212 

- mecanismo de action, 428 

- metabolismo del glucogeno, 140 

- metabolismo de los hidratos de earbo- 

no, 138 

- nivel de cAMP, 406 

- peptido C, 428 

- piruvato-deshidrogenasa, 112 

- rece pto r, 243, 41 1, 42 8 

- resistencia, 332, 430 

- secretion 

- - inhibicion por la adrenalina, 435 

- - regulacidn, 376 

- tejido adiposo, 330 

- tejidos dependientes, 430 
Integrina, 352 

- defectos, 356 
Intensificador, 242, 418 
Interconversidn, lOOf, 410 

- control del metabolismo, 102 

- control del metabolismo del glucoge- 

no, 140 

- piruvato-deshidrogenasa, 112 
Inter fase, 444 

Interferon (IFN), 440 

- multiplication de vims, 302 
Interleucinas (IL), 304, 440 

In testi no 

- bacteria s, 320 

- bio transformation. 322 

- control por eicosanoides, 438 

- epitelio, 268 

- - digestion, 266 

- fase de reabsorcion, 376 

- flora, vitamina K, 392 


- metabolismo de los aminoaddos, 374 

- metabolismo del hierro, 389 

- metabolismo de los Itpidos, 374 

- peristaltismo, 276, 436 
Intestino delgado 

- toletistocinina (CCK). 436 

- pH, 14 

- secretion, 268 
Intoxication, 322 
Intrdn, 230f 

- empalme, 245 
Jnulina, 30f 
Invertasa, 30 
lon(es) 

- amonio, 164, 172 

- - asimilacion, 164 

- - constante ad da, 15 

- - contenido en la orina, 335 

- - rihones, 338 

- bomba, 212, 402 

- ca na I ( es ), Vease Canal( es } idnico( s ) 

- concentration 

- - control por hormona s, 414 

- ’ regulation por transduction de 

sehales, 399 

- distribution, 109 

- excretion, 336 

- flujo, 402 

- ingreso, 360 

- inorganieos 

- - componentes telulares, 196 

- producto, 14 

- txa ns porte en el plasma sanguineo, 

281 

Irradiation, 454 

IRS (sustrato receptor de insulina), 412, 
428 

Islotes de Langerhans, 432 
Isoaloxazina, 86 
Isocitrato, 115 

- desbidrogenasa, 114 
Isoenzima. 346 
Isoleucina, 51 

- ami noa cido esenc i al, 3 83 

- degradation, 161, 169f 
Isomerasa, 72, 90 
Isomerasa cis-trans, 73 
Isomerla. 4 
Isomerization, 10 

- cis-trans, 368 

- cobalamina, 395 
Isomero cis-trans, 4, 38 
Isdmero constitutive, 4 
Isomero E/Z. 4 
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Isomero en espejo, 4 
Isomero, geometrico, 4 
Isopentenildifosfato, 44, 156 
Isopentenilo-AMP, 44 
Isoprenilacidn, 44 
Iso p re no, 44 

- attivo, 156 

Iso p re no id e, 37. 44 

- anclaje lipldico, 44, 210 

- nutricion, 99 
Isosterico* 80 
Isquemia, 346 

J 

jano, tinasa, 411, 440 
joule, 16 

jugo gastrico, 268f 

- pH.14 

K 

Kernrcterus, 190, 37! 

L 

Lactaddosis, 292 

- etanol, 326 

- glucogenosis, 142 

- MELAS, 127 
Lactacion, 433 
Lactamica, forma, 186 
Lactasa, 272 

- deficiency 276 
Lactato (Mdo lactico), 4, 131 

- concentration en la sangre, 279 

- determinaddn, 85 

- formation en los musculos, 141, 344, 

347 

- me tabo li s m o e n el co lo n, 276 

- resorcion de caicio, 384 

- rinones, 339 

- sangre-pH, 292 

- sustrato de la gluconeogenesis, 134 
Lactato-deshidrogenasa (LDH), 72, 85, 131 

- determinaddn de la actividad, 84 

- diagnbstito enzim^tico, 94, 301 

- gluconeogenesis, 135 

- musculos, 141 
Lactato/H+, simporte, 141 
Lactoferrina, 388 
Lactona, 132 

Lactosa, 30 

- degradation, control, 316 

- formadon, 316 

- intolerance, 276 

- operon, 243 


- sintasa, 317 
Lambert- Beer, ley de, 84 
Lam ini na, 35 2 f 

- defecto, 356 
Lana, 58 

Langerhans, islotes, Viase Islotes de 
Langerhans 
LanosteroL 156 

Lanzadera de glicerofosfato, 118 

- gluconeogenesis, 134 
Lazo, estructura, 245 

LDL (low density lipoprotein), 282, 285 

- biosintesis de bormonas esteroides, 424 

- captation, 214 

- end od to sis, 214 

- plasma sangumeo, 281 

- receptor, 284 

- ua n s pone d el coleste rol , 2 84 
Leche, 30 

- eyeccion, 433 
Leche materna, 30 

Led ti n-co leste rol -aceti 1 1 ra nsfera sa ( LC AT ) t 
283 f 

Lecitina, 40, 158 
Lectina, 280 

- via de la; sistema del complemento, 

308 

Lectnra, direction de la 

- aci d os nudeicos, 64 , 68 

- p£ptidos, 57 

Leguminosas, trastornos de la digestion, 
276 

Leptina, 330 
Leucemia, 312 

- i n h ibi d o res co n tra 1 a t iro si na-ci nas a , 

452 

Leuctna, 51, 169f 

- ami noac id o es enci a l, 383 

- degradacion, 161 

Leucocito basbfilo, histamina, 436 
Leucotitos, 278 

- atraccidn mediante eicosanoides, 438 

- leucemia, 212 

- migration, control mediante cininas. 

437 

Leucotrieno, 438 

Ley de accidn de las masas. 15, 18 
Ley de Lambert-Beer, 84 
LH (hormona Juteotrofica* luteotrofina), 
422 

- action sob re el cAMP, 407 

- concentrati6n,vanaci6n, 417 
Liasa, 72, 89 

Liberina, 416 
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Licopina, 289 
Ligamentos, MEG. 352 
Ligando, 100 
Ligandos de receptores 

- domi n ios de u nion, 41 8 

- relacidn con oncogenes, 450 
Ligasa, 72, 136 

- ammoacido-tRNA, 230, 246 

- coenzima. 89 
Lignina, digestion, 266, 272 

Line weaver- Buck, Vease Diagrams de 
Lin ewwea ver-Buck 
Linfocito B, 302, 304 

- alergia, 312 

- m ad u ratio n en I a med ula osea , 3 49 
Linfocito T citotoxico, 304 

Linfocito T helper. 304, 456 

- alergia, 312 
Linfocito(s) T, 302 

- activation, 306 

- citotoxico, apoptosis, 449 

- promotion de la diferenciacidn 

mediante citotinas, 441 

- receptor, 302, 306 
Lipasa 

- digestidn, 266, 274 

- hormonosensible, 125, 375 

- inhibicidn por la tnsulina, 430 

- Iisosdmica, 225 

- metabolismo de los lipidos, 144 

- secretion pancreatica, 268 
Lipasa hormonosensible, 145, 330 

- sistema hormonal, 414 
Llpido(s), 36 

- alcoholes, 36 

- anclaje, 36, 44, 210 

- biosintesis en membra nas, 208 

- complejos, biosintesis, 154 

- concentracion en la sangre, 279 

- digestion, 266 

- doble capa, 209 

- enfermedad por almatenamiento, 158 
* funciones, 37 

- generalidades, 36 

- hidroperdxido, eritrocito, 290 

- membrana, 209 

- metabolismo, 144 

- - bioquimica patoldgica, 158 

- - diabetes mellitus, 430 

- - generalidades, 144 

- - glucagon, 432 

- - higado, 314, 318 

- - REG, 216 

- - tejido adiposo, 330 


- metabol i to. co n t rol de I a tra ns cr i pci dm 

418 

- peroxidation, 288, 328 

- peroxido, 288 

- - radicales, 288 

- transpose, 281, 374 
Lipidosis, 224 
Lipocortina, 438 
Lipofucsina, 224 
Lipogenesis, 145 

- promoridn mediante estrogenos, 422 

- regulation hormonal. 373 

- tejido adiposo, 330 

- zoniflcacidn, 315 
Lipolisis, 145 

- control mediante 

- - adrenalina, 435 

- - cortisol, 420 

- - GH, 433 

- - IGF, 432 

- regulatidn hormonal, 373 

- tejido adiposo, 330 
Liponamida, 86, 112 

- potential normal, 13 
Liponato {acido lipdnico), 63. 86 
Lipoprotelna (complejo liproteico), 281 

- biosintesis en 

- - higado, 314 

- - intestino, 274 

- compos icidn, 283 

- digestion de los lipidos, 274 

- plasma sanguineo, 280 
Lipoprotein a -lipasa (LPL), 282, 300, 330, 

375 

- defectos, 300 

- enzima clave, 145 

- tejido adiposo, 331 
Lipostatina, 276 
5-lipoxigenasa, 438 
Lipoxigenasa, via de la, 438 
Lisilhidroxilasa, 350, 356 
Lisiloxidasa, 356 

- cobre, 384 
Lisina, 51 

- aminoacido esencial, 383 

- degradacion, 161, 169f 
Lisofosfatidato, 154 
Lisofosfollpido, 40 
Lisosoma, 194, 224 

- d egrad a cion de la ti rogl obuli n a , 42 7 

- pH, 14 
Lisozima 

- granulocitos, 302 

- saliva, 268 
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Lupus eritemateso, 313 
Luz, 368, 398 

- absorcidn, 85 

- energia, 17 

- fuente de energia, 97 

- monocromatica. 84 

- reaction, 96 

Luz ultravioleta, 254 

- efecto mutigeno, 254 
LXA4 (eicosanoide), 439 
LXE4 (eicosanoide), 439 

M 

M13 (fago), 456 
Macroelemento, 3, 384 
Macrofago, 278, 304 

- apoptosis, 448 

- aterosclerosis, 300 

- promotion de la formation mediartte 

citotinas, 44! 

- sistema inmune, 302 
Macromolecula, 196 
Maduracion 

- proteinas, 222 

- RNA, 244 
Magnesia 

- complejo ATP, 105 

- concentration en la sangre, 279 

- deficiencia, 384 

- demanda diaria, 384 

- enzima. 79 

Malaria (paludismo), 132 

- anemia falciforme, 300 

- favismo, 132 

- talasemia. 300 
Malato (acido malico), 115f 

- deshidrogenasa, Vease Malato-deshi- 

drogenasa 

- enzima, 117 

- lanzadera, 118 
Malato-deshidrogenasa, 114 
Malato/glutarato, transportador, 119 
Malignidad, 453 

Malonil-CoA 

- biosintesis de atidos grasos, 151 

- inhibidor de la carnitinaaciltransferasa, 

147 

Malta, 30 
Maltosa, 30 
Manganese, 2 

- demanda diaria, 384 

- enzima, 79 
Manitol, 30 
Manosa, 28f 


- metabolismo hepatico, 316 

- protema lisosomal, 224 
Manosa-6-fosfato, 224 
Manteca, 348 

MAO (monoamino-oxidasa), 52, 363, 434f 

- cobre, 384 

- inhibidor, 53 
MAP-cinasa 

- via, 412 

MAP-cinasa (MAPK, Erk), 412, 428 
MAPKK (MAPK-cinasa, MEJ), 412, 428 
Mastocitos 

- alergia, 312 

- histamina, 43G 
Materia, estructural, 36 
Matrizextracelular(MEC), 163, 354 

- deg radac i d n d e protei nas, 354 

- enfermedades, 356 

- receptor, 353 

MCAD (atil-CoA-deshidrogenasa de cade- 
na media), defecto, 158 
MEC (matriz extracelular), 34S h 352 

- degradac ion de p rotei n a s, 3 54 

- enfermedades, 356 

- receptor, 353 

MEC (metil-etil-cetona, MAPKK), 412, 428 
Mediador, 362, 398,414,436 

- eicosanoide, 438 

- histamina, 436 

- NO, 408 
Medicamento(s) 

- alergia, 313 

- punto de ataque, 94 
Medicamentos, degradation, 322 

- interaction con el etanol, 326 
Medio interne, 278 

Medula osea, 302 

- metabolismo del hierro, 389 
Melanina, 95, 171 

- defecto, 176 

MELAS (epilepsia mioclonica con libras 
nojas rasgadas), 127 

- smdrome, 346 
Melatonina, neurotransmisor, 342 
Membrana, 208 

- ataque por factores del complement, 

308 

- ataque a la, complejo, 3GS 

- basal 354 

- conservation de la energia, 108 

- diferencia de pH, 109 

- distribution ionica, 109 

- estructura y componentes, 208 

- Itpidos, 208 
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- potencial, 108, 210, 360 

- - fuerza impulsora para el transpor- 

te, IIS 

- - regulation media nte transduction 

de senales, 399 

- procesos de transpose, 210 

- protection, 288 

- pro tei nas, 210 

- - canal de iones, 402 

- - integrates, 209f, 400 

- - perifericas, 2G9f 

- - sintesis, 220 

- - tipos, 211 

- proteinas de trans porte, 212 

- receptor, 398f 

- - relatidn con los oncogenes, 450 
Memoria 

- histamina, 436 

- sistema inmune, 304 
Menaquinona, 45 
Menstruation, 423 

- ciclo, 422 

- hierro, 408 
M enrol, 44 

MEOS, Vease Alcohol-oxidasa microsomal 
6-mercapto purina, 454 
Mercumar, 296 
Mercurio, intoxication, 322 
MERRF (epilepsia mioclonica con fibras 
rojas rasgadas), 127 
Metabolismo, 71, 90, 96 

- aerobic y anaerobio, 110 

- - placa dental, 349 

- anabolico, 96 

- catabolico, 96 

- control 103 

- - mediante hormonas, 414 

- efectos del cortisol, 372 

- en el ayuno, 378 

- funciones del higado, 315 

- hidratos de carbono, 128 

- hormona del crecimiento, 432 

- integration* 372 

- mitocondrias, 206 

- regulation mediante transduction de 

senales, 399 

- regulation de un canal de iones, 101 

- SNC, 366 

- trastornos, 94 

- vias, 96 

- - regulation, 100 
Metabolismo aerobio, 110 
Metabolismo anaerobio, 110 
Metabolismo energet ico, 104, 119 


- cerebro, 366 

- generalidades, 110 

- musculos, 344 

- - en action, 347 

- - en repo so, 347 

- regulacion, 124 
Metabolismo intermedio, 96f 

- hfgado, 314 

- rihones, 334 
Metabolito, 96 

- activation, 92 

- nivel, 378 

- - modificaciones, 94 

- pool, 96f 

- regulador, 83 

- transporte, 118, 279 
Metabolite rico en energia, 6, 92, 100 
Metafase/anafase, punto de control, 444 
Metahemogiobina (Met-Hb), 286, 290 

- reductasa, eritrotitos, 290 
Metal, 3 

- cofactor de enzimas, 78 

- tomponente redox activo, 12 

- elemento regulador (ERM ) T 322 

- protema, compleja, 61 
Metal alcalino, 2 

Metal alcalinoterreo, 3 
Metales de transition, 2 
Metales, subgmpos, 2 
Metales pesados 

- desintoxicacion, 322 

- inhibition enzimatica, 83 
Metaioproteinasa de la matriz (MPM), 

163, 354 

- metastasis, 452 
Metalotioneina, 322 
Metano, 22 
Metastasis, 452 
Meteniio 

- let ra h id ro folate (THE), 90 

- transference del grupo, 91 
2-metil-l,3-butadieno, 44 
Metil-tetrahidrofolato ( metil-THF)* 

185 

Mediation 

- biosintesis de catecoiaminas, 434 

- biotransformacion, 322 

- cobalamina, 395 

- coenzima, 88 

- sintesis de creatina, 344 

- timina, 184 
5-metilcitosina, 235 
Metilcobalamina (metil B 12 ), 91, 184, 

395 
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Metileno 

- £cido tetrahidrofolico (metileno-THF), 

90, 184, 455 

- tetrabidrofolato-reductasa, 185 

- transference del grupo, 91 
Metilglucosido, 28 
Metilguanidina, 66 
7-metilguanosina, 245 
Metilmalonato. acidemia, 176 
Metilmalonil-CoA, 90 

- mutasa, 171 

- - defettos, 177 

- producto de degradation de aminoaci- 

dos, 171 

- producto de degradation de la pi rim li- 

dina, 180 

Metilnitrosamina, rootage no, 254 
Metilo, grupo, 63 

- activado, 88 

- transference, 89f 
Metiltransferasa, 237 

- coenzima, 89f 
5-metiluradlo, 68 
Metilxantina, 406 
Metionina, 51 

- aminoacido esencial, 383 

- degradation, 161, 169f 

- factor de transcription, 250 

- metilacion de la homocisteina, 184 

- S - ad enisil metionina (SAM), 88 

- sintasa, 184 

- - defecto, 176 

Metodo de termination de la tadena 
(secuenciacibn del DNA), 258 
Metotrexato. 454 
Mevalonato, 156 
Mevalonildifosfato, 157 
MHC (CMH, complejo mayor de histocom- 
patibilidad), proteina* 306 
Mias tenia grave, 365, 370 
Mi cel ios, 24 

- digestion de los Mpidos, 274 

- forma cion, 268 

Michael is, Vease Constante, de Michaetis 
Microelementos (oligoelementos), 384 
Microfilamentos, 198f 
Microglobulina, 306 

Micro mine rales, componentes esencial es 
de la nutrition, 383 
Mitroorganismos 

- del colon, 272 

- sistema inmune, 302 
Microtubulos, 198 

- protefna asociada, 198f 


- transpose, 202 

Mi trove llosidades, 200 

- epitelio intestinal 268 
Mi el, 30 

Mielina, vaina. 358 

- desmieUnizacion, 371 
Mieloperoxidasa, 303 
Mimetismo molecular, 312 
Mineral(es), 384 

- componentres de la nutrition. 382 

- contenido corporal, 384 

- deficiencia, 384 

- - enfermedades, 390 

- demanda diaria, 384 

- resection, 384 
Mineral ization, 348, 386 
Mineralocorticoide, 420, Vease tambien 

Aldosterona 

- receptor, 419 
Minibandas (comosomas), 234 
Miocinasa, 344 
Miofibrilla, 340 
Mioglobina, 188, 344 

- degrad acidn, 190 

- hemo, 86 

- hierro, 384, 388 
Miopatia. 126 
Miosina, 54, 202, 340f 

- motor molecular. 202 
Miotonia, 346 
Miristiiatibn, 63 
Mitocondria(s), 194, 206 

- cade n a respiratoria, 120 

- defectos, 126 

- estructura y fund ones, 206 

- membrana, 120, 206 

- migration, 201 

- relaciones con el citoplasma, 118 

- si ste m a s de tran sporte, 1 1 9 
Mitosis, 444 

Mixed ema, 313 
Modification 

- post- traduction, 58, 221 

- “ colageno, 350 

- protemas, 62 

- reactive s, 83 

Modulador espetifico del receptor de 
estrogenos (MERE, SERM). 356 
Moho, toxinas, 198 
Mol, 16 

Mol£cula de adhesion celular, 352 
Moltirula diana de medicamentos, 95 
Molibdeno 

- demanda diaria, 384 
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- enzima, 79 

Monoacilglicerol, 38. 154, 274 

- metabolismo de los lipidos. 145 

- resorcion, 274 

- sintesis de grasas, 154 
Monoaminooxidasa (MAO), 52, 363, 434f 

- tob re, 384 

- inhibktor, 53 

Monocarboxilato, transported or, 119 
Monocina, 440 
Monocromatico, 84 
Monooxigenasa, 324 

- bioslntesis de hormonas eteroides, 424 

- flavina, 86 

- hemo. 86 
Monosacarido, 28f 

- resorcion, 272 
Monoterpeno, 44 
Monbxido de carbono, 190 

- unibn ton el citocromo, 324 
Morfina, 362 

Mosaico fluido, 208 
Motivo AAA, 202 
Motoneurona, 242 
Motor 

- citoesqueieto, 200 

- proteina, 54, 202 
Movimiento, falta de, 356 

MRP, Vease Protefna relacionada con la 
resistencia a drogas multiples 
Mucina, 268f 

- gastritis, 276 

- promo cion de la secrecibn mediante 

ecosanoides, 438 
Mucopolisacaridosis, 224. 356 
Mucus, estomago, 268, Vease tambien 
Mucina 

Muerte cerebral 366 
Multicelulares, 195 

Mu ramoi I -penta pe ptido-ca rboxi pe ptida- 
sa, 252 

Mureina, 32, 252 
Muscarina, 364 
Musculatura es quel erica, 340 

- metabolismo energetico, 346 
Musculo (musculatura), 340 

- action de los andrbgenos, 422 

- contenido energetico, 332 

- contraction, 340 

- - control 342 

- - motor molecular, 202 

- conversion de la glucosa, 372 

- diabetes mellitus, 431 

- distrofia, Vease Distrofia muscular 


- dolor, 346 

- fase de resorcion, 376 

- fibras, blancas y rojas, 344 

- GH. IGF, 432 

- hipertrofia, 346 
* liso, 342 

- - adrenalina, 435 

- - control mediante eicosanoides, 

438 

- metabolismo, 344 

- metabolismo de los aminoacidos, 374 

- metabolismo en el ayuno, 378 

- metabolismo del glucbgeno, 136 

- oferta d e com b u sti b I e, 373 

- protemas, 54 

- relajacibn, 364 
Mutation, 254, 451 

- por error de lectura (desplazamiento), 

254 

- formation de oncogenes, 450 
“ genes mitocondriales, 346 

- puntual 254, 300 

- somatica, 302 
Mutageno, qufmico, 254 
Mutarrotacion, 28 
Mutasa, coenzima, 91 
Myo-inositol 40 

My 1 1,446 

N 

Na +/ Ca2 +-a nti p o rte ( i nterca mb iad o r ) , 
342, 408 

Na+/K+-ATPasa, 108, 336, 360 
NAD (nicotinamida-adenina-dinudeoti- 
do), 86 

- bioslntesis 

- - de la amida del acido nicotmico, 

394 

- - del triptofano, 394 

- - en el nucleo celular, 204 

- cociente NADH/NAD, 326 

- espectro de absortion, 85 

- NAD(P)/NAD(P)H, potential normal, 13 

- nicotinato, 394 

- sustrato de la toxina del colera, 404 
NADH, 115 

- cadena respiratoria, 121 

- deshidrogenasa, 121 

- eritrocitos, 290 

- espectro de absorcion, 85 

- formation, 115 

- metabolismo intermedia, 99 

- papel en el metabolismo, 97 

- pimvato-deshidrogenasa, 112 
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NADP, 86 

- nicotinato, 394 
NAD PH 

- coenzima de 

- - biosmtesis de addos grasos, 150 

- - biosfntesis del clesterol, 156 

- - degradation del hemo, 190 

- - deoxirribonudedtido-sintasa, 185 

- - monooxigenasas depend ientes del 

citocromo P45G, 324 

- - reduction de GSSG, 289 

- - ribonucleotido-reductasa, 184 

- - sintesis de NO, 409 

- eritrocitos. 290 

- oxidasa, 303 

- papel en el metabolismo, 97f 

- via de la hexosa monofosfato, 133 
Natriuresis, control mediante PNA, 433 
Necrosis, 448 

- diagnostic enzimatico, 301 

- infarto del miocardio, 346 
Nefrona t 334 
Neomicina, 253 

Nedn, configuration electrdnica. 3 
Neonato(s) 

- detection sistematica (screening), 94, 

176 

- ictericia, 190 

Nernst, ecuacion de, 12, Vease tambien 
Ecuacion de Nernst 
Neurofilamento, 198 
Neurohipofisis. oxitocina y vasopresina, 
433 

Neurohormona, 358, 414 
Neurona, 358 

- requerimiento energetic, 366 
Neurona postsinaptica, 363 
Neurona presinaptica, 358, 363 
Neuropeptido, 362 
Neurosecrecion, 362 
Neurotransmisor(es), 358, 362, 398, 414 

- accion, 362 

- agon i stas, 362 

- antagonistas, 362 

- biosmtesis, 362 

- captatidn en el higado, 362 

- degradation, 362 

- exdtadores, 364 

- excrecion, 362 

- exocitosis, 214, 362 

- inhibidores, 362 

- p re curs ores, 362 

- receptores, 364 

- regulation de un canal kmico* 402 


- sinapsis, 358 

- terminacion de la attidn, 362 
Neutral, 14 

Niacina, 394 
Nictina, 364 

- gastritis, 276 

Nicotinamida-adenina-dinucleotic-fosfa- 
to, 86, Vease tambien NADP 
Nictinamida, 394 

Nictinamida-adenina-dinuclebtico. 86, 
Vdase tambien NAD 
NIDDM, Vease Diabetes meilitus tipo II 
Niddgeno, 354 
Niquel, 384 

- alergia. 313 
Nitrate, 164 
Nitrification, 164 
Nitrogenasa, 165 

Nitrogeno, 2, Vease tambien Nitrdgeno 
total 

- circulation, 164 

- combinaciones, 7, 164 

- excretion, 164, 378 

- fyacion, 164 

- grupo, 3 

- metabolismo, 164 

- mondxido (NO), 165, 406f, 437 
Nitrogeno total 

- concentration, 379 

- contenido en la orina, 335 
Nitrogiicerina, 408 

No metales, 2 
No polar (apolar), 24 
NOsintasa (NOS), 408 
Nodulo radicular, 164 
Nddulo de Ranvier, 359 
Noradrenalina, 434 

- acciones, 435 

- desacoplador, 124 

- neurotransmisor, 362 

- receptores, 365 

- transportador (NET). 434 
Noradrenergic, 434 
Norepinefrina, Vease Noradrenalina 
NOSE (NO sintasa endotelial), 408 
NOSN (NO-sintasa neuronal, nNOS), 408 
NPY (neuropeptido Y), 330 
Nucleasa, 236 

- digestion, 266 

- tisosomal, 225 
Nucleo, 194, 204 

- disoiucidn, 449 

- division, ciclo celular, 445 

- envoltura, 204 
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- esqueleto, 234 

- exportacidn, 205 

- importation, 205 

- lamina, 198 

- laminina, 204 

- membrana, 204 

- modificado, 453 

- p rote inas. 204 

- secuend a de localizaddn, 204, 418 
Nucleobase, 64 

Nudedfilo, 10 
Nucleoide, 196 
Nucleolo, 204 
Nucleoplasma, 204 
Nucleoporina, 204 
Nudedsido, 64 

- difosfato, 89 

- - coenzima, 88 

- difosfato-cinasa, 114, 184 

- fosfato-cinasa, 184 

- neurotransmisor, 362 

- trifosfato (NTP), 64 

- - coenzima, 92 

- - forma de almatenamiento de ei 

gia quimita, 104 
Nudeosoma, 234 
Nucleotidiltransferasa, 89 

- coenzima de. 89 
Nucleotido(s), 64f 

- biosmtesis, 184 

- - inhibidor, 454 

- complementario, 68 

- degradation, 180 

- metabolismo, 178 

- - bioqirimica patoldgica, 186 

- - generalidades. 178 

- neurotransmisor. 362 

- unidades estnictu rales, 64 
Numero cuantic principal, 2 
Numero de orden, 2 
Nutriridn, 98, 381 

- componentes, 382 

- deficienda, 390 

- digestion de los lipidos, 266 

- exceso, 333 t 390 

- forma, 96 

- necomendaciones, 382 
Nutrientes, 382 

- captation en el higado, 314 

- deficienda; serial. 242 

- demanda diaria, 383 

- esenciales, 383 

- funciones metabolicas, 383 

- t rans porte en la sangre. 279 


O 

Obesidad, 332 

Obesidad, adiposidad, 276, 332 
Odorifica, su stand a, 398 
Okazaki, fragmento de, 238 
Olestra, 276 

Oligo-l,6»glucosidasa. 269 
Oligoelementos, Vease Mkroelementos 
Gligdmero, 56 
Oligonudedtido, 64 
Oligosacaridasa, 272 
Oligosacarido(s), 28, 35 

- digestion, 272 

- ligado a I extremo N, 35, 220 

- Jigado a 0, 35 

- membrana, 209 

- tipo cmplejo, 34, 220 

- tipo rico en manosa, 220 
Omega 

- oxidation, 149 
Omeprazol. 276 

QMS [Organization Mundial de la Salud), 
recomendaciones sobre nutricidn. 
282 

Oncogen, 450 

- Myt, 450 
Operdn, 232, 242 
Operdn-J at, 242 
Qpiaceo, enddgeno, 362 
Qpsina, 368 
Opsonina, 308 
Opsonization, 30Sf 
Orbital, 2 
Organelas, 194 

Organo efector, hormona, 414 
Organo sexual, 422 
Organo(s), 265 

- internos, GH, IGF, 432 
Organofosfato, 364 
Orina. 334 

- anal is i s , creat Inina, 344 

- diabetes meilitus, 431 

- metabolites de esteroides, 424 

- pH, 14 

Orina primaria, 334f 
Orlistato, 276 
Ornitina, 52, 169, 173 
O rn it i na-ca rba mil fos fato -tra ns feras a, 1 73 
Ornitina-transaminasa, 169 
Orotato (acido ordtico), 182, 186 
Orotidin-5 1 -monofosfato, 182 
Osteoblasto, 348, 386 

- GH, IGF. 432 

- osteoporosis. 356 
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Osteocalcins, vitamina K, 392 
Osteoclasto, 348, 386 

- GH, IGF, 432 

- osteoporosis. 356 
Osteogenesis imperfecta, 356 
Osteomalacia, 390f 

- deficiencia de vitamina D, 392 

- diagnostico enzimatico, 301 
Osteoporosis, 356, 390 

- deficiencia de talrio, 384 

- deficiencia de estrogen os, 3S6 

- desencadenamiento por cortisol, 420 
Ovario(s), 422 

- folicuio ovdrico, 422 
Ovulacion, 423 
Oxalacetato, llSf, 169 

- degradation de aminoaddos, 168 

- gluconeogenesis. 135 
Qxalato (icido oxa I ico), 384 
Oxidaridn, 12 

- agua, 384 

- bios intesis de ho rmonas ete ro i d es , 42 5 

- biotra ns formation, 322 

- CIP, 325 

- proteccidn, 288 
Oxidar, 12 
Oxidasa, 73 

- de peroxisomas, 226 

- flavina, 86 
Oxidorreductasa, 72 
Oxige nation, 286 
Oxigenasa, 73 
Oxigeno, 2, 288 

- cadena re sp i ra to ria, 1 20 

- eombinaciones. 7 

- curva de saturation, 287, 291 

- curva de union con hemo y mioglobina, 

345 

- especies de oxigeno reactivas (EOR), 

288 

- 0 2 /H 2 0, potential normal, 13 

- peroxisomas, 226 

- pres ion partial, 286 

- promotion del tonsumo mediante la 

hormona tiroidea, 426 

- proteina de union. 189 

- reserva en los musculos, 344 

- sustrato de GP. 325 

- transpose, 286 

Oxigeno, especies reactivas (ERG), 2SS 

- mitocondrias, 126 

Oxigeno/ agua, potential normal. 13 
Oxihemoglobina, 287 
Ox i sterol, receptor, 419 


Oxitocina, 432 

2- oxoacido (p-cetoacido), 112, 166. 170 
Oxoacido-deshidrogenasa, 112, 170 

- coenzima de, 89 

3- oxoaril- ACP-reductasa, 1 51 
3-oxoacil-ACP-sintasa, 151 
3-oxoaci I -CoA-red ucta sa, 1 53 
3-oxoaci l-CoA-sintasa,153 
2-oxobutirato. 171 

2- oxobu t i ra to-des hid roge n a sa , 1 7 1 
2-oxoglutarato (a-tetoglutarato). 115, 169 

- degradation de aminoaddos, 168 
2-oxog! uta rato-deshi d rogena sa, 1 1 4 
Oxonio, ion, 11, 14, 108 
Oxoprolina, 362 

P 

P300, 242 

p53, proteina, 446, 451 
PAC (proteina activadora de metabolitos), 
54, 243 

Palindrome, 236, 418 
Palmitato (acido palmitico), 38 

- alargamiento, 153 

- biosintesis de dtidos grasos, 150 

- receptores, 419 

Palmitoleato (acido palmitoleico), forma- 
tion, 152 
Pancreas, 432 

- amilasa, 206 

- celulas A, 422 

- celulas B, 429 

- esti mulatto n mediante CCK y sec retina, 

436 

- lipasa (PLP), 266, 274 

- - diagndstico enzimatico, 301 

- - sustancias inhibidoras, 276 

- secretion, 268 

Pancreatitis, diagnostico enzimatico, 301 
Pantoinato (acido panto ini cg), 8, 394 
Pantotenato (acido pantotenico), 8, 394 
Papaina, partition de anticuerpos, 311 
Papilomavirus, 446 
PAPS (fosfoadenosin-fosfosulfato), 92 

- formation de conjngado, 322 ■ 
Paracrina, sustancia, 416, 436 

- eicosanoides, 438 

- histamina, 436 
Paralisis Infant!!, 456 
Parathormona (PTH), 348, 386 

- action sobre cAMP, 407 
Partition, division 

- hidrolitica, 322 

- homo lit i ca, 90 
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- oxidativa, biosln tests de ho rmonas 

esteroides, 425 

Particula de reconocimiento de senal 
(PRS), 220 
Patdgeno, 456 

PCR (reaccion en cadena de la polimera- 
sa), 260 

PDH, 113, Vease tambien Piruvato deshh 
drogenasa 

- cinasa, 103 

- fosfatasa, 103 
PDK-1, 412, 428 
Pectina, 272 
Pelagra, 394 
Pelear o huir, 344 
Pelicula superficial, 24 
Pelo, 58 
Penicilina, 252 
Pentosa. 31 

- nutrition, 99 

Pen tos a fosfa to , bios fntes is, 1 32 
Pentosafosfato, via y ciclo, 99, 132 
PEP, 107, Vease tambien 
Fosfoenolpira va to 

- carboxicinasa, 102, 429 
Pepsi na, 268, 272 

Pepsi noge no, 268, 272 

- formation, 270 
Peptidasa, 73. 162 

- cine, 79 

- defecto, 356 
Peptidasa de serial, 220 
Peptidilo, sitio. 248f 
Peptidiltransferasa, 67, 250 

- inhibition, 252 
Peptido C, 428 
Peptido], 310 

Peptido natriuretico auricular, 336, 408, 
432, Vease PNA 

Peptido de registro, colageno, 350 
Peptido(s), peptidico(a), 54f 

- antibidticos, 48 

- hormonal s), 432 

- - insulina,428 

- modulador, fibronectina, 352 

- neurotransmisor, 362 

- opi^teos, receptores, 365 

- uni6n, 56 

- - smtesis, 250 
Perforina, 304 
Penmetro abdominal, 332 
Perlecano, 354 
Permeabilidad vascular 

- control mediante cininas, 437 


- histamina, 436, 437 
Permeasa, 210 

- gen, 243 

Peroxidasa, 73, 84, 426, 439 

- degradation, 190 

- hemo, 86 

- hierro, 79 

Peroxido de hid roge no, 20, 288 

- peroxisoma, 226 
Peroxina, 226 
Peroxisoma, 158, 194, 226 

- Gt-oxidacion, 148 

- degradation de aridos grasos, 146 

- enfermedades, 226 
Pertussis, toxina, 404 

PE5B (proteina exportadora de sales bitia- 
res), 328 
Peso, 333 

Pesticida, intoxication, 323 
PFC, producto final de la glucosilacidn 
avanzada, 430 
PGD2, 439 
PGE2, 439 
FGF2ct, 439 
PGH-sintasa, 438 
PGH2, 438 
PGI2, 439 
pH, 14 

- actividad enzimatica, 78 

- diferencia, 108 

- escala, 14 

- dptimo, 78 

- valor, 14 

- - jugo gastrico, 270 

- - plasma, 292 

PIE (punto isoel&ctrito), 48 
Pi el, colageno, 350 

PIG (peptido inhibidor gastrointestinal), 
428 

Pfloro, 436 
Pinocitosis, 214 
Pins-3-cinasa. 412 
Piranosa. 36 
Piridm-nucleotido, 12 
Piridoxal, 394 

- fosfato, 166,394 

- - biosintesis de catecolaminas, 434 

- - coenzima, 88 
Piridoxamina, 394 

- fosfato, 88, 166 
Piridoxol, 394 

Pirimidin-nucleotido, sintesis, 184 
Pirimidina, 65, 182 

- bases, 64 
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Pirimidina (Cant.) 

- biosin tests. 182 

- - generalidades. 178 

- degradation, 180 

- - generalidades, 17S 
Pirofosfato (difosfato), 104 
Piroglutamato, 362 
Pirrolin-carboxilato, 169 

- deshidrogenasa, 169 

- reductasa, 169 
Piruvato, 112, 117, 131, 169 

- carboxilasa, 117 

- - biotina, 394 

- - enzima clave, 129 

- - gluconeogenesis, 135 

- - induction mediante cortisol, 420 

- - regulatibn, 139 

- cinasa, 129, 139 

- concentration en la sangre, 279 

* degradation de aminoacidos, 168 

- deshidrogenasa, 113, Vease tambibn 

PDH 

- - control del meta bolis mo, 103 

- - interconversion, 102 

- - mitocondrias, 206 

- - tejido adiposo, 331 

- determination, 85 

- metabolismo intermedia, 99 

- sustrato de la gluconeogenesis, 134 

- transporte, 118 

Piruvato/ 1 a eta to, potential normal, 13 
PK-A. 242, 410 

PK-B, 412, Vease tambien Protema-dnasa 
B 

PK-C 410, Vease tambien Protema-dnasa 
C 

PK-CaM. 410, Vease tambien Protema- 
dnasa depend iente de caldo/calmo- 
dulina 

PK-G, 408, Vease tambien Protema cinasa 
G 

PK2, valor, 14, 51 
Placa dental, 348 
Placa motora terminal, 342 
Placenta, 422 

- gonadotrofina corionica, 433 
Placer, y dopamina, 435 
Plantas 

- cel u las, 195 

- forma de nutrition, 97 
Plaquetas, 278 

Plasma, 278 

- analisis enzimatico, 300 

- cel Lilas, 302f 


- expanse res, 32 

- membrana, 194, 198 

- precursor de la tromboplastma, 295 

- protemas, 280 

- - biosintesis, 314 

- - bufer. 292 

- - exotitosis, 214 
Plasma sanguineo, 278f 
Plasmalogeno, 40 

- peroxisoma. 226 
Plasmido, 195, 256 
Plasmido, de expresion, 256 
Plasmina, 162, 296, 354 
Plasminbgeno, 281, 296 

- activador, 296 
Plastoqninona, 44, 86 
PLOp. 412, Fosfolipasa Gp 
PLC-y, 412, Fosfolippasa Gy 
Pleckstrina-homeodominio (PH), 412 
Plegamienro |3, laminar, 59 

- fibrolna de la seda, 58 
Plegamiento defectuoso, 370 
Plegamienro de proteinas, 60 
Plomo, 188, 300 

Pluma, 58 

PNA (peptido natriuretico auricular), 336. 
408, 432 

- receptor, 408 
Podagra, 186 
Polar, 24 

Poliadenilaeion, secuencia, 241 
Po I iaden i lato - po li m e rasa, 244 
Policondritis, 313 
Polidesoxirribonucleotido, 68 
Polifenol, 328 
Poliisoprenoide, 156 
Polimerasa, 236 

- reaccidn e n ca d ena ( PC R), 260 
Polimixina, 253 
Polimorfismo genetico, 324 
Polinucleotidasa, 269 
Poiinucleotido. 64 

Poliol, via del, 129. 316 
Poliomielitis, 456 
Poliovirus. 456 
Polipeptido, 54 

Polipeptido transportador de aniones 
organicos (OATP), 328 
Polisacarido, 28, 32 

- digestion, 272 

- e structural, 32 

- hialuronato, 354 

- nutrition, 99 

- de reserva, 32 
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Polisoma (polirribosoma), 248 
Porfiria, 188 
Porfirina, 188f 

- degrad a ci6n, 190 

- enlace con el ciclo del acido citrico, 

116 

Porfobilinogeno, 188 

- sintasa (PRPP-sintasa), 188 
Porina. 118f. 206, 210 
Poro(s), 210, 402 

- complejo, del micleo ceiular, 204 
Potasio, 2 

- canal, 360, 402 

- concentration, 109, 279 

- contenido en orina, 335 

- demanda diaria, 384 

- enzima, 79 

- equilibrio, potencial, 109 

- excretion, 337 
Potencial, 16 

■ diferencia, 16 

- quimico. 8, 20, 107 
Potencial de action, 360 

- celula muscular, 342 

- membrana presinaptica, 358 
Potencial normal, 12, 86 

- sistema redox, 122 
Potencial quimico, 16, 107 
Potencial de reposo, 108, 360 
Pravastatina, 158 

PRb (proteina del retinoblastoma), 446, 
451 

- ciclo ceiular, 445 
Pre-procol3geno, 350 
Pre-prohormona 

- glucagon, 432 

- insulina, 428 
Pre- pro protein a, 220 
Prealbumina, 280, 426, 428 
Pregnenolona, 420 
Prenilacibn, 62 

Prenilo, residue, 63 
Pres ion arterial, 332 

- adrenalina, 435 

- aldosterona, 420 

- alia, 438 

- angiotensin a 11, 339 

- aumento, 336 

- - catecolaminas, 434 

- eicosanoides, 434 

- NO, 437 

- PNA, 433 

- rinones, 338 

- vasopresina, 433 


Presibn toloidosmotica, 280 

Preston partial, 286 

Primasa, complejo, 238 

Primer, iniciador, cebador, 236, 239. 25 8f 

Prion, 222, 370 

Proacelerina, 295 

Proa li mentation, activation, 102 

Procarboxipeptidasa, 272 

Procariota, 194 

Procaspasa, 448 

Proceso 

- impu Is ado por e ntal p i a/e ntropia, 1 8 
Prod a nidi na, 328 

Procolageno, 350 
Proconvertina, 295 
Prodroga, 276 

- citostaticos, 454 
Proelastasa, 272 
Proenzima, 162, 268 

- jugo gastrico, 270 
Profilina, 198 
Profosfolipasa A2, 272 
Progesterona, 46, 420 

- control mediante GCH, 433 

- receptor, 419 

- tra n s porte plasmatico, 2 S 1 
Progestina (gestageno), 422 
Prohormona-convertasa, 428 
Proinsulina, 428 
Prolactina, 432 

Pro I i ferae ion, 444, 448 

- fase de, 422 
Prolina, 51, 169 

- cis-trans-isomerasa, 222 

- degradation, 161, 169 

- - secuencia rica en, 413 

- hidroxilasa, 350 

- presencia en el colageno, 350 
Promoter, 232, 241 

Propept i d o - pe pti d a sa 

- defecto, 356 
Propiedades qufmicas, 2 
Propionato (acido propionico), 38, 95 
Propionil-CoA, 95 

- carboxilasa, 171 

- - defecto enzimitico, 95 

- forma cion, 149 

- producto de degradation de 

- - atidos grasos impares, 148 

- - aminoacidos, 171 

- - isoprenoides 
Pro proteina, 220 
Prostaticlina, 438 

- 12 (PG12), 439 
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Prostaglandina, 438 

- formacion de 5ddo gastrico, 270 

- receptor, 419 

- sintesis, 438 

- - inhibition e inhibidores, 276 
Prostaglandina F2a (PGF2oc), 439 
Prostaglandina H2 (PGH2), 439 
Prostaglandina H2-sintasa (FGH2-smtasa), 

438 

- e stimulation media nte 

- - factores de crecimiento, 439 

- - mediadores de la inflamacion, 439 

- inhibition mediante 

- - AINE, 439 

- - dtocinas, 439 

- - glucocorticoides, 439 
Prostanoide, 438 
Proeeasa(s) 

- alergia, 313 

- almacenamiento en los mastocitos, 436 

- granulocito, 302 

- unidn en el plasma sangumeo, 281 
Proteasoma, 162 

- degradation de las ciclinas. 444 
Proteina(s), 54, Vdanse tambien los tipos 

especificos 

- adition y sustraccidn de azucar. 217 

- animal, 165 

- biosintesis, 248 

- - recambio diarlo P 160 

- - REG, RER, 216 

- C reactiva, 280 

- ratal itica, 54 

- einasa 1 P dependiente de fosfoinositide 

(PDK-1 ), 412,428 

- compone n tes d e la n u tricioa 3 82 

- contenido energdtico, 383 

- control de calidad, 218 

- de enlace, 222 

- de revestimiento, 214 

- de superficie, 61 

- de union a CRE (CREB) t 243, 410 

- - glucagon, 432 

- de union a GTP, 404 

- desfosforilacion, 410 

- digestion, 266. 272 

- distribution en el cuerpo, 383 

- este rold oge n i ca regu I a d o ra, aguda, 424 

- estruttura, 56, 61 

- estructural, 54, 58, 160. 350 

- - de membrana, 210 

- expo rtadora d e s a les b it ia res . 3 2 8 

- fosfatasa (PF, PP),410 

- fosfatasa 1 (PF!, PP1), 411 


- fos formation, 410 

- - en el aparato de Golgi, 217 

- Funcion, 55 

- globular, 60 

- glucosiladbn, 217, 220 

- impo rtat i d n en pe rox i s o mas. 22 6 

- interconversion, 410 
* lysosomal, 224 

- maduracidn, 222 

- metabolismo, 160 

- - control mediante cortisol, 420 

- - general idades, 160 

- - higado 

- modification, 62 

- modification postraducciom 62 

- - interaction entre proteinas, 412 

- no histonkra, 234 

- - nticleo celular, 204 

- nucleo, 61 

- nutritidn, 99 

- oferta de combustible, 172 

- oligomerization, 217 

- plegamiento, 217, 222 

- - defettuoso, 370 

- pmapoptdsica, 449 

- puente disulfuro, 175 

- puente de hidrdgeno, 23 

- Rb (pRb), 446, 451 

- relat i o n a d a co n la resistencia a d roga s 

multiples (MRP), 328 

- requerimiento minimo, 382 

- reserva energOtica, 333 

- ribosomal, 248 

- selection, 218 

- - en el aparato de Golgi, 217 

- sintesis 

- - ciclo celular, 445 

- - en el REG, RER, 217, 220 

- SNARE, 214 

- sobreexpresidn, 256 

- soluble, 60 

- sulfatacidn, 217 

- transpose , 218 

- - al aparato de Golgi, 217 

- Valencia, 174, 382 

- valor biolbgico, 174, 382 

- vegetales, 165 

- vida media, 160 

Proteina activadora de tatabolitos (PAC), 
54, 242 

Proteina adaptadora, 400, 412, 428 

- Apafl, 448 

- endocitosis, 214 

- reladdn con los oncogenes, 450 
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- sistema de serial, 413 
Protema de adhesion, 352 
Protema antiapoptosiea, 449 
Protema Bel, 448 

Protein a C, 296 

- vitamina K, 392 
Proteina de canales, 210 

Proteina tinasa dependiente del caldo 
(PK-CaM), 411 

Proteina de control, modificada, 451 
Proteina de desacople (UCP1 ). 124 
Proteina E6. 446 
Proteina efectora, 398, 399 
Proteina envolvente, 214 
Proteina estructural, complejo de serial, 
412 

Proteina de fase aguda, 280 

- induction por medio de dtocinas, 441 
Proteina Fe-Mo, 164 

Proteina fibrilar, 352 
Proteina G. 401, 404 

- acoplada con GPCR. 400 

- biosintesis de hormonas esteroides, 

425 

- familia* 404 

- heterotrimero, 404 

- mon o me ro. 404 

- receptor metabotropo, 364 

- regulador-sehalizador (RSG, RGS), 404 

- relation con los oncogenes, 450 

- sistema de serial, 413 

- transports entre nucleo y citoplasma, 

204 

- transports vesicular, 216 
Proteina HI F. 126 
Proteina p53, 446 
Proteina S, 296 

- vitamina K. 392 

Proteina del shock termico, 222, Vease 
tambien Hsp 

Proteina de transduccion de senales (PTS, 
SIP), 440 

Proteina de union, defecto, 255 
Proteina-cinasa, 410 

- A (PC-A), 242, 406, 410 

- - biosintesis de hormonas esteroi- 

des, 425 

- - metabolismo del glucbgeno, 141 

- - regulation del metabolismo de la 

glucosa, 139 

- activada por mitogen os, 410 

- ATM, 447 

- AIR, 447 

- B (K-B), 242, 410 


- C (PC-C), 406. 410 

- - activacion de lintbcitos T, 307 

- - activacion mediante dster de for- 

bob 452 

- con especificidad doble, 410 

- dependiente de AMP (AMFC), 124, 

410 

- dependiente de calcio/calmodulina 

(PC-CaM), 410 

- dependiente de ciclinas, 444 

- G (POG) T 410 

- Mytl, 447 

- neuron a postsinaptica, 358 

- PC-B, Akt T 41 Of 

- PDH-espedfica, 102 

- piruvato-deshidrogenasa. 112 

- re I a ci 6 n co n I o s oncogenes, 4 50 

- serina-treonina-espedfica, 410 

- - ciclo celular, 444 

- sistema de senales, 413 

- sustrato de las caspasas, 448 

- tirosina-especifica, 410 

- transduccion de senales, 399 
Proteina-cinasa |i 404 
Proteina-cinasa dependiente de AMP 

(AM PC), 124, 411 

Prote ina-d i s u lfuro-t somera sa, 2 2 2 
Prole ina-fos fata sa (PF, PP), 410 

- Cdc25, 447 

- ciclo celular, 446 

- metabol i s m o de I gl u edge n o, 141 

- PF-1, PP-1,428 

- piruvato-deshidrogenasa, 112 

- receptores de dtocinas, 440 

- regulation del metabolismo de la glu- 

cosa, 139 

- relation con los oncogenes, 450 

- seri na - treonina -es p eri fica, 411 
Prote ina-glucos il t ransfera sa, 2 2 1 
Prote inasa, 162 

- aspartato, 268 

- coagulatibn sangumea, 294 

- degradation de proteinas de la matriz, 

354 

- enfermedad de Alzheimer, 371 
* inhibidora, pancreatica, 270 

- lisosomal 225 

- resistencia del colageno, 350 

- serina, 268 

Proteincinasa activada por mitogeno 
(MAPK, Erk), 328, 412 
Proteoglucano, 353 f 

- hues os, 348 

- metabolismo hepatico, 316 
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Proteblisis, 162 

- control enzimatico, 101 

- intracelular, 160 

- limitada, 272 

- - insulina, 428 

- - plasminbgeno y Pro-MPM, 354 

- volumen diario, de recambio, 210 
Proteoma, 232 
Protofilamento, 58 

Protones, 14 

- bomba 

- - inhibidores, 276 

- - lisosoma, 224 

- canal de, 122 

- excretibn, 293, 336 

- fuerza impulsora para el transports, 

118 

- fuerza motora protonica, 108 

- gradiente, 108, HSf 

- mitocondrias, 206 

- transference 10 

- transports, 120 
Protooncogen, 45 Of 
Protoporfirina, 188, 324 
Frotoporfirinbgeno, 188 
Frotrombina, 281 1 295 

Froyetcibn de Fischer, 4, Vease tambien 
Fischer, proyeccidn 

- aminoacidos, 48 

- glutosa, 29 
Prueba cruzada, 298 

Pmeba de tolerancia a Sa glucosa, oral 
(PTG), 376 

PTB, DUF, Vease Dominso de union de /a 
fosfotirosina 

PTEC (protein a transport ad ora de ester del 
cole sterol), 284, Vease tambien CEPT 
(proteina transportation de ester tie! 
colesterol) 

PTS (proteina de transductibn de sen ales, 
SIP), 440 

Puente de H, 22, Vbase tambien Puente de 
hidrogeno 
Puentes disulfuro, 61 

- acido lipbnico, 86 

- cistina, 174 

- insulina, 428 

- intercambio, 222 

- modification postraslacional, 62 

- proteinas, 60, 175 

- queratina, 58 
Pulmones, 286 

~ equUibrio ^cido-base, 292 

- transports de gases, 286 


Pulsatil, 416 
Punto de control, 444 
Punto isoelectrjco (PIE), 48 
Purina, 65 

- bases, 64 

- - reutilizacibn, 178 

- biosmtesis, 178, 182 

- degradacion, 180 

- - generalidades, 178 

- - trastornos, 186 

- formacibn, 178, 182 

- neurotransmisor, 362 

- nuclebtidos 

- - sintesis, 184 
Puromicina, 252 
Putrescina, 53 

C 1 

Quemadura solar, 254, 448 
Queratansnlfato, 354 
Queratina a, 58 
Queratinotito, 356 
Quilomicrdn, 282 

- digestion, 266 

- digestion de lipidos, 274 

- higado, 318 

- residuo, 282 
Quimica fisica, 16 
Quimicas, sustantias 

- can t erige nas,comoproductorasde 

tumores, 453 

- sustratos de CIP (citocromo P450), 324 
Quimiocina, 440 

- alergia, 312 

Qui m i o h ete rotrofo, 1 1 0 
Quimiolitoautotrofo. 110 
Quimiotaxis, 308 

- histamina, 436 
Quimioterapia, 454 f 
Quimiotripsina, 162, 268, 272 
Quinol, 12 

Quinona, 12 
Quiralidad, 4 

- glucosa, 29 
Quitina, 32 

R 

Rab 

- familia, 216 
Rab3, 214 
Rabia, 456 
Radiation 

- energia, 96 

- y, 254 
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- ionizante, 254 
Radical. 288 

- captura, hidroxiurea, 454 

- flavina-toenzina, 86 

- libre, 12,254 

- - ion metal ico, 12 
Radical hidroxilo, 288 

- granulodto, 302 
Radical semiquinonico, 12 
Radical(es) 

- superbxido, 288 

- - eritrocitos, 290 
Raf, 412, 428, 450 
Ran, 204 

Ranitidina, 276, 436 
Raquitismo, 386, 390 

- deficiencia de calcic, 384 

- deficiencia de vitamina D, 392 
Ras, 404, 412, 428 

- oncogen, 450 

Rayos X (rayos Roentgen), 254 
RE (reticula endoplasmatico), 194, 216 
Reabsorcibn. 334 
Reaccidn 

- acoplada, 106 

- de reutilizadbn, 180 

- enzimatica, 77 

- no catalitica, 74 

- oscura, 96 

- quimica, 10 

- velocidad. 74 
Reaccibn alergica, 312, 436 
Reaction catapl erotica. 116 
Reaccibn de fase l, 322 
Reaccibn de fase 11. 322 
Reaccibn Fenton, 303 
Reactivo, 74 
Receptor(es) 

- acoplado a enzimas, 400 

- acoplado a proteina G, 400 

- citocinas, 440 

- de antigenos, 306 

- - respnesta inmune, 304 

- de tirosina-cinasa (RTC), 400, 41Gf, 428 

- gen, 400 

- histamina, 436 

- hormonal, 54, 398 

- inotrbpico, 364, 398 

- insulina, 428 

- intraeelular, 398, 418 

- manosa-6-fosfato, 224 

- mecanismo de accibn, 400 

- membrana, 210, 398f 

- metabotropico, 358, 364 


- muscannico de acetilcolina, 364 

- nuclear, 418 

- para los ne u rotra n s m iso res, 3 64 

- - s inapsis, 358 

- plaqueta s- facto r d e creti m i e n to , 41 1 

- proteina-cinasa, 400 

- proteinas, 398f 

- quimiotinas (huerfano), 418 

- s inapsis, 358 

- s i sterna de se na I es . 41 3 

- superfice celular, 352 

- sustratos, 400, 428 

- ti rosi n a-c i nas a , 400, 41 Of, 42 8 

- transduction de senates. 398 

- V2, 332 

Receptor acoplado a la proteina G, 400, 
Vease CPCR 

Receptor limpiador (scavenger), 284, 300 
Receptor de muerre, 448, Vease tambibn 
Receptor Fas 

Receptor de neurotransmi sores 

- agonista, 364 
Reciclado del hierro, 388 
Recombination 

- defectuosa, 255 

- reparation, 254 

- somatica, 302 
Recombinante, 256 
Red trans Golgi, 216 
Redox 

- coenzima, 86 

- potential, 12, 123 

- proceso, 12 

- reaccibn, 10, 122 

- serie, 122, 184 

- si sterna, 12 

- - biolbgico, 12 

- - cadena respiratoria, 122 
Reduction, 12 

- biasintesis de hormonas esteroides, 

425 

- biotra ns formation, 322 

- sustancia, lOf, 86 

Reduplicacion, identica, 238, Vbase tam- 
bien Replicacion 

REG, RER (reticulo endoplasmatico granu- 
lar o nigoso), 220 
Region bisagra (gozne), 310 
Regia del octeto, 2 
Regulation 

- alosterica, 80 

- mecanismo. lOGf 

- metabolismo, 103 

- meta b o I ismo energeti co , 1 24 
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Regulation (cont.) 

- metabolt smo de los hidratos de carbo- 

no, I38f 

- sistema, hormonal 414 

REL (rerfculo endoplasmatico liso), 216 
Relacibn dntura-cadera. 332 
Reiajado, 286 

Remanente (residuo de quilomicrones), 
282 

Renatural izacibn de las protemas, 60 
Renina, 338, 420 t 433 

- control mediante el PIMA, 433 
Reordenamiento, 10 
Reparacibn por escisibn, 254 
Replicacibn, 230, 238 

- horqiulla, 238 

- nucleo celular, 204 

- origen, 238, 256 
Repolarizacidn, 360 
Representation de Haworth, Vease 

Haworth, representation 
Represion, 101 
Represor lac, 242 
Resfrio, 456 
Residuo 

- atetil, 63 

- acilo, 8, 38 

- adenilo, 63 

- alquilo, 6 
Resistencia, 252 

Resistencia a la traccibn, eolageno, 350 
Resorddn (reabsorcion). 266, 272f 

- fase de, 376 

- - metabolismo de los lipidos, 318 

- minerales, 384 

Respiracion, control mediante eicosanoi- 
des, 438 

Respnesta inflamatoria, 312 
Respuesta inmune 

- especifica, 304 

- esti m u lacion por facto res de I comp I e- 

mento, 308 

- inespecifica, 308 

- limitation, mediante citocinas, 441 
Restriccidn, 256, 265f 

- de longitud, fragmento, polimorfismo 

(RFLP), 262 

- endonucleasa, 236 
Resveratol, 328 

Reticule endoplasmatico (RE), 194, 216 

- composition y fundones, 216 

- granular o rugose (REG, RER), 220 

- liso (REL), 216 

- metabolismo de Jos lipidos, 152 


Reticulo sarcoplasmltito (RS), 216, 342 

- calcio, 408 
Retina. 368 
Retinal, 63. 368, 392 

- iso me rasa, 369 

Retinoato, 44, Vease tambien Acido reti- 
noico 

- receptor 9-cis, 419 

- receptor all-trans, 419 
Retinoblastoma, proteina (pRb), 446, 451 
Retinol 

- desbidrogenasa, 369 

- proteina de union, 281 
Retroalimentacidn 

- inhibicion, 102 

- negativa, 416 

- senal, 398 

Retroalimentacidn, inhibidora, lOOf 

- biosmtesis de purina. 182 

- sintesis de hemo, 188 
Retrovirus. 356 

- vector genico, 262 
Reumatismo, 313 

RGS (reguladorde senal de la proteina G) t 
404 
Rh, 298 
Rho, 404 
Rianodina, 408 

- musculos, 342 

- receptor, 409 
Ribitol, 86, 395 
Riboflavina, 394 

Ribonucleasa (RNAsa), 60, 236f, 268 

- dicer, 262 

- H, 457 

Ribonucleosido-reductasa, 184 

- inhibicion, 454 
Ribonucleotido, 64 

- transcripcidn, 240 
Ribosa, 9, 30 

- metabolismo del bigado, 316 
Ribosa-5-fosfato 

- preen rso ra de a m i no aeidos a ro ma ti co s , 

174 

- via d e la hexosa -mo no fos fa to ( VH M }, 

133 

Ribosoma(s), 66, 248 

- bacteriano, inhibicidn, 252 

- mitocondrial, 206 

- REG, 216 

- RNAr, 67, 241, 248 
Ribozima, 20. 72 

- espliceosoma, 244 

- peptidil-transferasa, 250 
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Ribulosa, 30 
Ri bill osa-5 -fo sfato 

- epimerasa, 133 

- isomerasa, 133 

- via de la hexosa- monofosfato (VHM), 

133 

Richardson, diagrama de, 60 
Rifampicina, 252 
Rigidez (rigor), 434 
Rinitis alergica, 313 

- histamina. 436 
Rinones, 334 

- biotransformacion, 322 

- calculos (litiasis renal), 276 

- diabetes mellitus, 431 

- equilibrio acido-base, 292 

- excredon de e lectrd li to s , 3 3 6 

- excredon de protones, 292 

- fundones, 334 

- gluco neogenes is, 134 

- metabolismo, 338 

- metabolismo de los a mi noacid os, 374 

- metabolismo en el ayuno, 378 

- sintesis de creatina, 344 
Rinovirus, 456 

RNA, 64f 

- edieibn, Apo B-48, 274 

- hibrido RNA/DNA, 263 

- hnRNA, 230f, 241, 244 

- iniciador, primer, 239 

- interference, 234, 262 

- madu ration, 230, 240. 244 

- - nucleo celular, 204 

- m (mensajero), 66, 23 Of. 241, 244, 

251 

- mi (microRNA), 66 

- miRNA, 262 

- modification, 244 

- mRNA, 230f, 241. 244, 251 

- po lime rasa, 244 

- - dependiente de DNA, 236, 240 

- punto de b i furcac i 6 n , 2 44 

- rRNA, 67. 241, 248 

- sintesis, ciclo celular, 445 

- siRNA, 66,262 

- snRNA, 66, 241 

- tRNA, 230, 241, 246 

- - mundo, 250 

- - virus, 456 
RNAsa, 60, 236f, 268,456 
Rodopsina. 368, 400 

- cinasa, 368 

RRNA (acido ribonucleico ribosomal), 67. 
241. 248 


RTC (receptor de tirosina-dnasa), 400, 
410, 428 
Rubeola, 456 
Rumianres, 32 

S 

Sabor, intensificador. 366 
Saborifera, sustancia, 398 
Sacarasa, 269 

- isomaltasa, 272 

- - trastornos, 276 
Sacarosa, 30 

- intolerancia, 276 
Saciedad, sensation de, 432 

SAG (sindrome adiposogenital), 420 
Sal comtin o de mesa, 385 

- di soluddn, IS 

- solution isotonica, 278 
Sal(es) biliar(es), 320 

- bilis, 268 

- digestion. 266 

- digestion de los lipidos, 274 

- metabolismo, 320 
~ receptor, 419 
Salicilato, 323 
Saliva, 266f 

Salvamento, via de, 180 
SAM, Vease S-adenosilmetionina 
Sangrado, 296 
Sangre, 278 

- celulas. 278 

- - formation en la medula osea, 349 

- composicion y funciones, 278 

- contenido energ£tico, 332 

- diabetes mellitus, 421 

- grupos, Vease Gmpos sangumeos 

- pH, 14 

- protection contra perdidas, 278 

- del receptor, 299 
Saponina, 46 

Sa ramp ion, 456 
Sarcolema, 342 
Sarcdmero, 341 
Sarcoplasma, 342 

Scrapie (enfermedad neurodegenerativa), 
370 

Secrecibn, 334 

- fase de, 422 
Secretasa, 370 
Secret! na, 270, 436 

- estimulacidn de la secrecibn de insulin 

na, 376 
Secuenda, 232 

- RGD, 352 
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Secuenciacion del DNA, 253 

Sed, angiotensins II, 339 

Sed oheptu I osa-7-fosfato, via de la HMF, 133 

Segundo mensajero, 400. 406f 

- neurons posts inaptica, 353 

- regulation de un canal de iones, 402 

- sistema de senales, 413 
Selenio, 2, 52 

- deflciencia, 390 

- demands diaria, 384 

- desyodasas, 426 
Selenotisteina, 5, 52 , 246 

- glutation-reductasa, 290 
Semimetales, 3 

Senales, 39 S 

- cascada, 412 

- - indudda por la luz, 368 

- compensation, 398 

- hidrdfila, 398, 428 

- intensidad, 398 

- intensification, 398 

- in trace In I ares, 406 

- Upofila, 398, 418 

- membrana, 208 

- mitogena, 444 

- peptidos. 218 

- - eolageno, 350 

- - insulina, 428 

- proteina, intracelular, 398 

- region, 218 

- secuencia, 218 

- - transpose, 216 

- sistema, 397 

- sustancias 

- - hormonas, 414 

- - s i sterna de seha I es , 41 3 

- transduction, 398. 405 

- - proteina G, 405 

- transferences 

- - sinaptica, 358 

- - SNC, 358 

- translocation, 219 
Serina, 40, 51 

- degradacidn, 161, 169 

- desaminacion, 166 

- familia, 174 

- fibroma, 58 

- forma cion en los rinones, 335, 338 
Serina -hid rox imeti I transfera sa, 1 84 
Serina-proteinasa, inhibidor (serpin), 162, 

296, 354 

- coagulation de la sangre, 296 

- degradation de proteina s de la matriz, 

354 


- sistema del eomplemento, 308 
Serina/treonina deshidratasa, 167 
SERM, Vease Modutador especffico del 

receptor de estrdgenos 
Serotonina, 52, 436 

- neurotransmisor, 362 

- receptores, 365 

Serpin (serina-proteinasa-inhibidGr), 206, 
354 

Sesquiterpene, 44 
Seudogen, 232 
Seudouridina, 66 
SGLT, Sim porte de sodio/glucosa 
SHBG, Clobulina de union a hormonas 
sexuales 

“Sheddase", enzima de corte, 163 
Shock, 440 

- alergico, antihistaminitos, 436 

- diagnostico enzimatico, 301 

“Short tandem repeat” (5TR), repeticibn de 
tandems cortos, 260 
Sida, 456 
Si lend a dor, 242 
Silicic, 384 
Stmbiosis, 164 
Simboio quimico, 3 

Simporte de sodio/glucosa (SGLT), 212, 

272 

Sinapsis, 358 
Sinaptobrevina, 214 
Sinaptotagmina, 214 
Sind ro me de Addison, 420 
S indrome adrenogenotal (SAG), 420 
S indrome apneico (de dificultad respirato- 
ria), 158 

Sindrome de Conn, 420 
Sindrome de Cushing, 420 
Sfndrome de Ehlers-Danlos, 356 
Sindrome HHH, 177 

Sindrome de inmunodeficiencia adquirida 
(sida), 456 

Sindrome de Kearns -Sayre, 127 
Sindrome de Lambret-eaton, 370 
Sindrome de Lesch-Nyhan, 186 
Sindrome de la lisis tumoral, 186 
Sindrome de Marfan, 356 
Sindrome de McArdle. 143, 346 
Sindrome metabdlico, 332 
Sindrome de Refsum, 158. 226 
Sindrome del restaur ante chino, 366 
Sindrome de Tay-Sachs, 42. 224 
Sfndrome de Zellweger, 218, 226 
Sintasa, 72 
Sintaxina, 214 
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Sintetasa, 72 

SiRNA (short interfering RNA), 66, 262 
Sistema ABO, 298 
Sistema del eomplemento 

- via alternativa, 308 

Sistema del eomplemento. via clasica, 308 
Sistema enteroendocrino, 436 
Sistema hematopoyetico, control median- 
tre citocinas, 440 
Sistema inmune, 302 

- adquirida, especfflca, 304, 320 

- apoptosis, 448 

- citocinas, 440 

- hiperreaceidn, 440 

- innate, inespetifico, 302 

- drganos, 302 

Sistema K (efetto alosterico), 80 
Sistema nervioso, 358 

- apoptosis, 448 

- enfermedades, 370 

- simpatico 

- - control media nte eicosanoides, 

438 

Sistema nervioso central 366, Vease tam- 
bien SNC 

Sistema nervioso simpatico, no rad renal i- 
na, 435 

Sistema period ico, 2 
Sistema x t conjugado, 191 
Sistema R/S, 4 

Sistema renina-angiotensina, 338, 420 

- rinones. 335 
Sistema Rh, Vease Rh 

Sistema V (regulation alosterica), 80 
Sitio aceptor, transcription, 248f 
Sitosterol, 46 

“Sliding clamp”, abrazadera deslizante, 
238 

SN2 

- mecanismo de action, 10 
SNAP-25, 214 

SNC (sistema nervioso central), 366 

- fase de resorcion, 376 

SnRNP (small nuclear ribonucieoprotein; 
ri bo nuc I eo proteina nuclear peque- 
fia), 244 

Sobreexpresion, 256, 451 
Sobrepeso, 333 
Sodio, 2 

- co nee n t rrac ion, 109. 279 

- contenido en la orina, 335 

- demanda diaria, 384 

- enzima(s), 79 

- excretion. 337 


- potential de equilibrio, 109 

- resorcibn, induction pore la aldostero- 

na, 420 

- retention por la angiotensina II, 339 
Solenoide, 234 

Solvente, 22 

- inhibition enzima tica, 83 

- organ ico. 36 

Somatoliberina, 432, Vease tambien 
CHRH 

Somatomedina, 432 
Somatostatina, 270, 432, 436 
Somatotrofina (STH, hormona de crecri 
miento, 54. Vease tambien CM 

- efectos metabdl icos, 372 

- receptor, 55 

Somnifero, antihistaminico, 436 

Son of seven less (Sos), 412, 428 

Sonda, 258 

Sorbitol, 28f. 118. 316 

Sos ( son of seven less) , 412, 428 

Src-cinasa, 411 

S rc-homo I ogia-2 -dom i n io ( S H 2 ), 41 2 

- STAY, 440 

Src-homologia-3-dominio (SH3), 412 
SRP-receptor (receptor de partfcula de 
reconoci miento de serial), 220 
SsRNA (RNA de cadena unica), 456 
StAR (steroidogenic acute regulatory pro- 
tein, proteina reguladora de la este- 
roidog£nesis aguda), 424 

- biosintesis de hormonas esteroides, 

425 

- enzima clave, 145 

Start (punto de control del ciclo celular), 
444 

STAY (signal transducer and activator of 
transcription, transducer de senales 
y activador de la transcription), 

440 

STH (somatotrofina, hormona del creti- 
miento), 54, 432 

STR (short tandem repeat, repeticiones en 
tandems cortos), 232, 260 
Streptococcus murals. 349 
Streptomyces , 252 
Subunidad 

- catalitica, 81 

- - PK-A, 410 

- reguladora, 81 

- - PK-A, 410 
Succinato,4, 107, 115 

- deshidrogenasa, 114, 120 

- - cadena respirator! a, 121 
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Succinato (Cant) 

- - cadena transportadora de electro- 

ns s, 120 

- semialdehido, 366 

- semi aide hido-deshidrogenasa, 367 
Succinil-Co-A, 107. 115, 189 

- acetacetato-CoA-transferasa, 375 

- ligasa, 106 

- producto de degradation de 

- - aminoacidos, 168, 171 

- - pirimidinas, 180 

- sfntesis de hemo, 188 

Suefio prafimdo, hormona de credmiento, 
432 

Sueno, histamina, 436 
Suero, 278 

- anahsis enzimatico, 84, 94, 300 
Sulfatacion, 63,93,393 

- zonificacidn, 315 
Sulfatasa, lisosomal, 225 
Sulfatiazol, 253 
Sulfatidos, 42 

Sulfato, Vease tambien Acido suifurico 

- activado, 92, Vease tambien PAPS 

- concentration en la sangre, 279 

- contenido en la orina, 335 

- formadon de conjugados, 322 
Sulfonamida, 90, 252, 394 

- antibidtico, 90 
Sulfoniiurea, 428 

Sulfoxide, formadon, biotransformacidn322 
Sulfuro de hidrdgeno, 6 
Superhelice, 198 

- filamentos in termed] os, 198 

- miosina, 203 

Stiperoxido dismutasa, 288, 303 

- cobre, 384 

- eritrocitos, 290 

- granulocitos, 302 

- manganeso, 79 
Superoxido, anion, 288 

- granulocitos, 302 
Supervivencia de c£lulas 

- control mediants citocinas, 440 

- serial de respuesta, 398 
Suprarrenal, glandula 

- corteza, 420 

- formadon de androgenos, 422 

- medula, 434 
Surfactants, 158 
Sustanda 

- sabonfera, 398, Vease tambien 

Sabonfera, sustanda 
Sustanda activa, punto de ataque, 94 


Sustanda negra, 170, 434 
Sustancias, clases, Gf 
Sustitucion, nudeofila, 10 
Sustrato, 73 

- accibn reciproca. CIP, 324 

- ana logo, 83 

- aproximacion, abordaje, 74 

- curva de saturation, 890 

- especificidad, 72 

- orientation, 74 

Sustrato receptor de la insulin a (IRS), 412, 
428 

Svedberg (S), 248 
T 

T-SNARE, 214 

T3, Triyodotironina 

T3I (triyodotironina libre), 426 

T4, Tiroxina 

T4 (fago), 456 

T4I (tiroxina libre), 426 

Tabaco, 452 

TAF (factor asociado a TBP), 240 
Talasemia, 300 
Talina, 352 
Taurina, 174 

- conjugado con acidos biliares, 320 
Tautomeria, acido urico. 186 

Taxol, 199 

TBid, 448 

Tecnica genetica, 236, 256, 262 
Tejido adiposo, 36, 330 

- bioqmmica patologica, 332 

- blanca, 330 

- contenido energetico, 332 

- conversion de glucosa, 372 

- diabetes mellitus, 431 

- fa se de res o rcio n . 3 76 

- fund o nes, 330 

- lipogenesis, 154 

- me tab oils mo en el ayuno, 378 

- metabolismo de los lipidos, 374 

- oferta de combustible, 373 

- pardo, 330 

- sfntesis de estrdgeno, 422 
Tejido conjuntivo, 348 
Tejidos, 265 
Telomerasa, 238 
Telomero, 235. 238 

Temb lores, 434 
Temperatura, 18 

- absoluta, 19 

- activiad enzimatica dependiente de la, 

78 
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- disminucion, con acetilsalicilato, 438 

- inhibition enzimatica, 83 

- dptima, 78 
Tendon, 348 

- MEC, 352 
Tension, 17 

- electrica, 360 

Teona endosimbionte (mitocondrias), 206 
Tetrahidrofolato (THF), 90, 184 
Terapia genica, 262 
Termination, transcription, 240, 250 
Termed inamica, prindpio fundamental, 

18 

Termogdnesis 

- promotion mediante la hormona tiroi- 

dea, 426 

- tejido adiposo, 330 
Termogenina, 124 
Testfculos, 422 
Testosterona, 46, 422f 

- receptor, 419 

- transporte plasmatico, 281 
Tetanos, 214 
Tetraddina, 252 
Tetrahidrobiopterina (HB), 171 

- bio sfntesis de cateeolaminas. 434 
Tetrahidrocortisol, 323 

Terra pirrol, 188 

Tetrayodotironina, 426, Vbase tambien 
Tiroxina, T4 

TFHD (factor de transcription UD), 240 
TGN (red trans Golgi), 216, Vease tambien 
Red trans Golgi 
Tiamina, 394 

- coenzima, 88 

- difosfato (tiamina pirofosfato, TPP), 

112,394 

- via de la hexosa monofosfato, 132 
Timidilato-sintasa. 184, 455 

- inhibicidn, 454 
Ti midin a, 64f 

- monofosfato, 178 
Timina, 65f 

- dfmero, 254 
Timo, 302 

TIMP (tissue inhibitor of metalloproteina- 
se, inhibidor tisular de metaloprotei- 
nasas), 354 
Tiocinasa, 107, 114 

- fosforilacidn de cadenas del sustrato, 

106 

Tioester, 6 

- enlace, 8 

- gnipo, reactivo 


- - sistema del complemento, 308 

- transferencia de grupo, 88 
Tioeter, 7, 51 

Tioinosin monofosfato, 454 
Tiol, 6, 12, 51 

- estructura proteica, 60 

- glutatibn-reductasa, 288 
Tiopuri n a - m eti I transfera sa, 455 
Tiorredoxina, 184 

- reductasa, 52, 184 
TiroglobuUna, 426 
Tiroiditis de Hashimoto, 313 
Tiroliberina (TRH, hormona Uberadora de 

tirotroflna), 362, 426 
Tironina, 426 
Tiroperoxidasa, 426 
Tirosina, 51, 95 

- biosfntesis de 

- - cateeolaminas. 434 

- - melanina, 171 

- - yodotironinas. 426 

- degradacion, 161, 169f 

- degradacion, vitamin a C. 394 

- metabolismo 

- 3-monooxigenasa. 435 

- radical, 184 
Tirosina-cinasa 

- acti vaci on de I i n foe i tos T, 407 

- receptor de membrana, 400, 428 
Tirosinasa, 171 

- cobre, 79, 384 

- defecto, 176 
Tirotoxicosis. 313 
Tiroxina (T4), 426 

- acciones metabolicas, 372 

- elemento de respuesta hormonal, 242 

- globulina de union (TBG), 281, 426 

- receptor, 243 

- transporte plasmatico, 281 
Titina, 340 

TMF-a, 441, 448 

- tejido adiposo, 331 
Tocoferol, 45, 289. 392 
Tofos, 186 

Topoisomerasa, 23 6f 
Toxina 

- action sobre la exocitosis, 214 

- bacteriana, 42, 404 

- neutralization, 310 

TPA (tissue plami nogen activator, activa- 
dor tisular del plasminbgeno), 296, 
354 

TPP, 112, 394 
Trabajo, 16 
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Traduction, 230 t 246 

- fin de la, 233 

- initio. 233 

_ localization en el citoplasma, 196 

- REG, RER, 220 

- sustancia inhibidora, 252 
Trans, 4 

- factor activo. 240f 
Tran sate tilasa. gen, 243 
Transaldolasa, 133 
Transamination, 160, 166, 169 

- coenzima, 88 
Transaminasa, 165f, 366 
Transcetolasa, 133 

~ coenzima, 89 
Transcobalamina, 281 
Transcortina (CBG), 281, 420 
Transcription, 230, 240 

- tomplejo, basal. 24Qf 

- control, 100, 242 

- - mediante hormonas, 418 

- - metabolismo, 102 

- factor, 55, 100, 234, 398 

- - basal, 240 

- - E2F, 446 

- - regulado por ligandos, 418 

- - relation con los oncogenes, 450 

- - su strata de las caspasas, 448 

- - transduction de senales, 369 

- fin, 233 

- ini do, 240 

- jnversa, 451 

- nucleo celular, 204 

- regulation, 242 

- start, comienzo. 233, 241 
Transcriptasa inversa, 256, 262, 456 

- inhibition. 456 
Transcripto, empalmado, 245 
Transducina, 368, 400 
Transferasa, 72 
Transferentia de grupo, 18 

- coenzima, 88f 

- potential, 8 

Transferentia, serial de termination, 220 
Transferrina, 388f 

- captation, 214 

- plasma sangumeo, 281 

- receptor, 390 
Transformation, 256, 450f 
Transformation de Amadori, 430 
Transformation basica, promotion 

mediante hormona tiroidea, 426 
Transfusion. 298 

- eritrocitos, 290 


Transglucosilasa, 220 
Transglutaminasa, 294 
Translocation, 250 

- enzima, 205 

- glucocinasa, 140 

- seflal, 218 
Translocador, 208 
Translocon, 220 
Transportador, 21 Of 

- espetifico del azucar, 272 

- metales bivalentes (DMT1 ), 390 

- mitocondrias, 206, 218 

- resorcion, 272 
Transportador ABC, 226, 328 
Transportador de cationes organicos (TCO, 

Oa),328 
Transporte, 202 

- acidos biliares, 328 

- active, 210 

- - orina, 334 

- anterbgrado y heterbgrado, 200 

- - antibibticos, 252 

- ATPasa, 212. 270 

- axdnico, 202 

- capacidad, 210 

- catecolaminas, 434 

- citoesqueleto, 200 

- complejo, 218 

- entre el nucleo celular y el cito plasma, 

204 

- formas, 118 

- intracelular, 202 

- membrana, 2QSf, 210 

- mitocondrias, 206 

- molecula, nitrosamino, 374 

- nucleo, 205 

- pasivo, 210 

- proceso, membra na T 2 1 0 

- protefna, 212 

- - plasma sangumeo, 280 

- sang re, 278 

- secundario-activo, 210, 272, 336 

- - onna, 334 

- - resorcion, 272 

- vesicular, 214, 218 
Trans ti retina, 280, 426 
Trehalasa, 269, 272 
Trehalosa, 30 
Treonina, 51 

- aminoStido esencial, 383 

- degradation, 161, 169f 

- desaminacion, 166 

- protema-fosfatasa, 411 
Triacilglicerol, 38f, 154 
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- concentration en la sangre, 279 

- lipasa, 269 

- - digestion de los lipidos, 274 

- - hormonosensible, 330 

- metabolismo, 144 

- metabolismo de los lipidos, 145 

- nivel, 300 

- oferta de combustible, 372 

- smtesls, 154 

- transporte, 285 
Tritarboxilato 

- transportador de, 118 
Trigllcerido, 38f, 154 
Trimetilxantina, 362 
Trinitrato de glicerina, 408 
Triocinasa, 316 
TriosafosfatoHsomerasa, 131 

- gluconeogenesis, 135 
Tripeptido, transporte, 272 
Triple halite, 58 

- colageno, 59, 350 
Triplete, 230 
Triplete de bases, 246 
Tripsina, 162, 268, 272 

- inhibidor, 272 
Tripsindgeno, 162 t 270 f 
Triptdfano, 51, 169f 

- aminoScido esencial, 383 

- biosintesis de NAD, 394 

- degradation, 161 

- trastorno de la resorcion, 276 
Triterpeno, 44 
Triyodotironina (T4), 426 

- receptor, 419 

TRNA (RNA de transferentia), 66 

- defecto en las mitocondrias, 346 
TRNA (RNA de transferentia), 66, 230 
Trofina, 416 

Trombastenia de Glanzmann, 356 
Trombina, 294, 295. 296 

- action sobre lnsP3 y DAG. 407 
Trombo, 296 

- aterosclerosis. 300 
Trombocitos. 278 

- activation mediante dninas. 437 

- agregacidn, 296 

- - promotion mediante eicosanoides, 

438 

- coagulation de la sangre, 294 

- inhibicidn de la agregacidn por medio 

de NO, 437 

- membrana. 295 
Trombocitopenia, 313 
Trombomodulina, 295 f 


Tromboplastina, 294 
Tromboplastina tisular, 294 
Tromboplastina, tiempo de (Quick), valor, 
296 

Trombosis, 296 

- profilaxis, 392 
Tromboxano, 438 
Tropo colageno, 54. 350 
Tropo miosina, 54, 340f 
Tropo nina, 340f 

TSH (tirotrofina), 426 

- efecto sobre AMPc, 407 
Tubulina, 198, 203 
Tubulo colector, 333f 
Tubulo(s). 335 

- mitocondrias, 206 

- transvesal, 342 
Tumor, 450f 

- antlgeno asotiado, 452 

- benigno, 452 

- cdlulas, 452 

- - ticlo celular, 444, 451 

- como diana, 454 

- initiation, 452 

- ieucemia, 312 

- marcador, 452 

- progresidn, 452 

- promotidn, 452 

- supresor 

- - gen. 446, 450f 

- - relation con oncogenes, 450 

- virus. 452 

TXA2 (tromboxano), 439 
TXB2 (tromboxano), 439 

U 

Ubiquinol, 86, 115 

- antioxidante, 288 

- citocromo-c-reductasa, 121 
Ubiquinona, 44, 86. 115, 156, 288 

- cad ena respi rate ri a , 121 

- ubiquinona/ubiquinol potential nor- 

mal, 13 

Ubiquitina, 63, 162 

- ligasa, 447 
Ubiquitinacion, 444 

- ciclma, 446 

- p53, 446 

UDP (uridina difosfato) 

- coenzima, 93 

- galactosa, 316 

- glucosa, 92, 316 

- * coenzima. 93 

- - metabolismo del glucdgeno, 137 
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UDP (uridina difosfato) (Cont) 

- - metabolismo hepatico, 316 

- glucosa -4-epimerasa, 317 

- glucosa-deshidrogenasa, 317 
glucuronato (U DP-acid o glucuronico)* 

92, 190, 322 

- - metabolismo hepatite, 316 
tilcera, 276 

Ultra filtration, 335 

UMP (uridinmonofosfato), 178, 1S2 

- sintasa, 182 

- - defectos, 186 
Uflas, 58 

Uni cel u I ares, 195 

Unidad international de actividad enzima- 
tica, 76 

Union (enlace) glucosidica, 9, 28, 64 
UPA (urocinasa), 296, 354 
UPC1 (uncoupling protein 1 = termogenin; 
protema de desacople 1, termogeni- 
na) T 110, 124 
Uracilo, 65. 180 
Urato, 164. 180, 186 
Urea, 164, 173 

- cido,99, 160, 172 

- - defecto{s}, 176 

- - higado, 314 

- - mitocondrias, 206 

- - paso determinant? de la velocidad, 

172 

- concentration en sangre. 279 

- conte nido en la orina* 335 

- desnaturalizacibn, 60 

- metabolismo intermedia* 99 

- orina, 334 

- sintesis. zonificaeion, 315 
U rid i lira ns fe rasa, 137 
Uridina. 64 

- difosfato (UDP), coenzima, 93 

- difosfato-glucosa, 92, 316 

- monofosfato (UMP), 178, 182 

- trifosfato (UTP), coenzima, 93 
Urobilina, 190 
Urobiiinbgeno, 190 
Urocinasa (UPA), 296, 354 
Uroporfirindgeno, 188 

- IH-sintasa, 188 
Otero* 422 

- cido menstrual, 422 

- control mediante eicosanoides, 438 

- mucosa, 422 

UTP (uridina-trifosfato), coenzima, 93 
UTP-glucosa- 1 -fos fa to- u ri d i ! tra n s fie rasa, 
137 


UTR (untraslated region, regibn no tradu- 
cida), 232 

UV (ultraviolet a), irradiation, 392 
UV ( ultra vioieta), luz, 424 

V 

V- SNARE, 214 

Vaca loca, enter medad, 222, 370 
Vacuola, 194 
Vagina. 422 
Valina* 51 

- ami noic id o e se ncial , 3 83 

- degradation, 161, 169f 
Valinomidna, 252 
Valor biologico, 382 

Van der Waals, representation de. 9 

- tris teari Ig lice rol, 39 
Vasoconstriction, 338 

- angiotensina II, 339 

- control mediante eicosanoides, 439 

- histamina, 436 

Vasod data cion, hi stamina, 426 
Vasopresina, 212* 336, 338, 421, 432 

- action sobre AM Pc, 407 

- action sobre lnsF3 y DAG. 407 
Vasos 

- diametro, histamina, 437 

- sanguineos, calcification, 300 
Vector, 256, 262. 456 

- molecula de DNA. 258 
Vena porta, 266. 314 
Veslcuia biliar, 268, 320, 436 

- calculos (Utiasis biliar), 276 
Vesicula revestida, 214 
Vesicnlas, 24, 194, 214 

- sinapticas, 359, 364 

VHM (via de la hexosa monofosfato), 99, 
132 

Via citoplasmatica de la selection de pro- 
teinas, 218 
Via secretoria, 218 
Viagra®, 408 
Vibrio choicrae, 404 
Viliina, 198, 201 
Vimentina, 198, 340 
Vinblastina, 199 
Vincristina, 199 
Vinculina, 352 
Vino, 327 
Vi rue la, 456 

Virus, 456, Veanse tambien I os nombres 
especificos 

- defens a i n m u nitaria, 305 

- desencadenantes de tumores, 453 
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- desencad en a n tes de e n fe rmedades 

autoinmunes, 312 

- gripe, 456 

- hepatitis, diagnostico enzimatico* 95 

- infection, apoptosis, 448 

- inhibition de la proliferation mediante 

citocinas, 441 

- neutralization, 310 

- peptid os , activation de I i n foci tos T. 307 

- RNA, comprobacibn, 262 

Virus de la in mu no deficiencia humana 
(VIH), 456, Vease tambien HIV 
Virus del mosaico del tabaco, 456 
Vision, 368 

- GMPc, 406 

- vitamina A, 393 
Vitamina(s). 392f 

- A (retinol). 45. 393 

- - transporte plasmatico, 281 

- B 1 (tiamina), 394 

- (cobalamina), 90, 171, 394 

- - deficiencia, 300 

- - resorcibn, 268 

- - sintesis de metionina, 185 

- - transporte plasmatico, 281 

- B 2 , complejo, 394 

- - folato (acido fblico), 90, 394 

- - n icoti n a to ( ac i d o n icotin i co ), 394 

- - pantotenato (acido pantotenico), 8, 

394 

- - riboflavina, 394 

- Bj. ( pi ridoxol, pi ridal, piridoxam i na ). 394 

- C (ascorbato), 86. 394 

- - antioxidante, 288 

- - biosintesis de catecolaminas, 434 

- - componente de la nutrition, 292 

- - deficiencia, 357 

- - hidroxilacibn del colageno, 350 

- - resorcibn de hierro, 389 

- componentes esenciales de ia nutri- 

cion. 383 

- componentes de la nutricibn, 382 

- 0,46,386,392 

- - hormona, 46, 334, 348, 386, 392 

- - osteoporosis, 356 

- - protema de union, 281, 424 

- - transporte en el plasma sanguineo, 

281 

- deficiencia, 392 

- distribution en el cuerpo, 383 

- E (tocoferol), 45 t 392 

- - antioxidante, 288 

- - tejido adiposo, 330 

- funciones, 392 


- H, 63,394 

- hidrosolubies (hidrbfilas), 394 

- K (filoquinona), 44, 392 

- - antagonistas, 296 

- - coagulacibn de la sangre, 294 

- I i pos o I u b les ( 1 i pbfi las ), 44, 392 

- - digestion de los lipidos, 274 

- - transporte en la sangre, 282 

- necesidad, 392 

- precursors para las coenzimas. 78 
VLDl ( very low density lipoprotein , pro- 
tema de muy baja densidad), 282, 
285 

- higado, 318 

Voltaje, controlado por, 360 
Volumen extrace lular, influence a de la 
aldosterona, 420 
Von Wide brand, factor, 294 

W 

Weel, 446 

X 

Xantina, 180 

- defectos, 186 

- deshidrogenasa (xantina-oxidasa), 180 

- molibdeno, 79 
Xantinuria, 186 
Xenobibtico(s)* 148, 322 

- REL, 216 

- si sterna de transporte, 329 

- sustrato de C1P, 324 
Xeroderma pigmentoso, 254 
Xiloglucano, 33 

Xilosa, 31 

Xilulosa-5-fosfato, via de la hexosa mono- 
fosfato, 133 

Y 

Yodacion, 62 
Yodo (yoduro), 2. 20 

- deficiencia, 390 

- demanda diaria, 384 

- hormonas de la glandula tiroides, 426 
Yodonium (yodonio), 426 
Yodotironina, 171, 418 

Yoduros, con vers ibn en organicos* 426 

2 

Zona fasciculada, 420 
Zona glomerular, 420 
Zoni flea cion 

- metabblica, 314 

- metabolismo hepatico. 314 


